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Onsoéz

Genetik verilerimizi yurt digina géndermek zorunda kalmayip, e-nabiza kaydedip, kimliksizlestirerek arastirmacilarin
hizmetine nasil sunariz? Sayin Bakan Yardimcimiz Dr. Suayip Birinci ile bu konulan gériisiirken kendisinin acik vizyonu
ve yol géstericiligi ile konunun duayen isimleriyle bir calistay yapma fikri hasil oldu. Bsylece ézellikle yeni nesil tani ve
tedavi secenekleri konusunda tilkemizde strateji olusturmak ve yénetsel olarak karsilastigimiz sorunlara ¢éziim arayisi
amaciyla bir istisare toplantisi gerceklestirmis olduk.

Diinya niifusundaki artis ve sagliga olan erisimdeki farkliliklar g&z éniinde bulundurarak, Ulke olarak neredeyiz, neler
yapiyoruz, diinya tizerindeki konumumuzda ne gibi degisiklikler var? Bu konulan tartigarak bir yol haritasi cizmek
gayesi ile yapilmig olan bu toplantinin bu alanda daha biiyiik calismalara 1gik tutmasini diliyorum.
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SUNUS

Dr. Suayip Birinci
T.C. Saglik Bakanhg

Bakan Yardimaisi

Sunug

Saglik Bakanhd olarak tetkik ve teshis hizmetleri daire baskanimiz Dr. Ibrahim Karakus Beyle fikir alisverisi yaptigimiz
konusmalar sirasinda; genotip verilerle fenotip verileri nasil bir araya getiririz? Bu verilerden; kanser ve nadir
hastaliklarin tedavisine yénelik calismalarda nasil yararlanacagimiz yaklagimiyla bir yol haritasi olugturmak icin bir
calistay yapma fikri ortaya ¢ikmisti.

Tarkiye'den cok fazla datamiz test amaciyla yurtdigina gidiyor. Bu verileri yurt icinde tutup, arastirmacilarimiza ve
hekimlerimize nasil erigebilir hale getirebiliriz, bundan sonraki stirecte daha kolay yénetiriz ve gelecegin sagligina nasil
hazirlik yapariz arayigi icindeydik.

Daha farkli bir ifadeyle, Turkiye'nin disariya giden genotip ve fenotip verilerini e-nabiza aktarmak ve bunlarin her ikisini
birlikte kullanmak gibi kayg ile bir arayisa girmistik.

Daha sonra gérdiik ki; snimiizde cok genis ve stratejik &neme sahip bir alan bulunmaktadir. Oysa; Saglik Bakanlig
olarak bu konulari ne denli cok konugmus olsak dahi, olmasi gereken hizli bir gelisme gergeklesememisti.

Bu calismayla; bu konuda kamuya ne gérev diistiyor, 6zel sektér nasil kendini daha fazla sistemin icinde gériir ve
sektdriin 8ntint nasil daha fazla agariz, bu konularla ilgili nasil regiilasyon gelistiririz konularina egiliyor olacagiz.

Biliyorsunuz regiilasyon gelistirirken ilk yapmaniz gereken standart gelistirmektir. Her seyi bir platforma aktarmak
icin bir standarda ihtiyacimiz var. Konunun bir tarafindan tutmusg olsak ta, aslinda hentiz dokunamadigimiz, daha
gdziimizin gérmedigi bagka alanlar da vard..
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Kamu sorumlulugu ile saglik alaninda bu giincel gelismelere seyirci kalamazdik. Turkiye'de bircok alanda firsatlar
kaciyor ve sonradan yakalanmaya calisiliyor. Diinyada bu alanda ciddi calismalar yapilirken, bizler de burada biraz
énden gidelim diyoruz. On yargilan ve klasik engelleri asarak firsatlari yakalamak istiyoruz.

Siz degerli hocalarimin bu toplanti ile aslinda bizim icin net olmayan alani aydinlatmanizi umut ediyoruz. Bundan
sonraki stireclerde daha sik konuguyor olacagiz. Burada en cok merak ettigimiz noktalar “nereden baslayalim, 6ncelik
siramizi ne olmali, hangi alanda 6zel sektére daha fazla agirlik verelim ve hangi alanda kamu tarafini giiclendirelim?”
konulandir.

Evet, regiilasyon tarafinda Kamu kesin cok giiclti ama kendi icimizde sektériin tiim paydaglari ile bir is bslimi yapmak
tizere bir rapor ve yol haritasi olusturalim. Bu rapor da devletin kayitlarina girsin. Devlet hafizasinda yer alsin. 18 yillik
devlet deneyimim sonucunda devletin hi¢ Alzheimer olmadigini séyleyebilirim. Bir dokumani bir yere koyuyorsunuz
ve siz yapmasaniz bile birisi kaldirp geregini yerine getiriyor. Ancak insallah bu dokiimani hazirladiktan sonra hizli bir
sekilde aksiyon almak istiyoruz. Bu konuda ciddi bir irademiz var. Sizlerin de hevesinizi, adanmigliginizi biliyoruz ve
desteginizi yanimizda gérmek istiyoruz.

Bu toplantinin herkese hayir getirmesini diliyorum. Bundan sonra genetik ve sagligin gelecedi ile alakali detaylari
gorigsmek tizere cok kere toplanacagimiz ve birlikte 6nemli calismalara yol acacagimiz diistincesinin mutlulugu ile
hepinize tesekkir ediyorum.
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Turkiye nifusunun 8nimiizdeki yillarda gittikge yaglanacagi ve yaslanan niifusla birlikte saglik sisteminin tedavi
yukinin artacagr 6ngdrilmektedir. Yaglanan niifus icin gelecekti en énemli sorun; Kanser ve kronik hastaliklarla
micadele olarak 8ngérilmektedir.

Tiirkiye, 6zellikle kanser hastalarinin tani ve tedavisinde kullanilan ilag ve benzeri iiriinlerde % 90 disa
bagimlidir. Ayrica kanser ve nadir hastaliklarin tedavisinde kisiye 6zgii gelistirilen ilaclarin Giretimi ve hazirlanmasinda
genetik verilerinin dis merkezlere génderildigi ve klinik calismalar icin genetik taramalar yapildigi da bilinmektedir.

Genetik verilerimizin dig merkezlerde ézellikle ar-ge faaliyeti yiiriiten biyoteknoloji sirketlerine génderilmesi
ise, cok ciddi bir ulusal giivenlik zafiyetini giindeme getirmektedir. Bu konuda disa bagimlilik ekonomik boyutun
da &tesinde; stratejik ve milli gtivenlik sorunu olarak yaklasilmasi gereken daha énemli bir boyuttur.

Yeni nesil tani ve tedavilerde tlke olarak neler yapmamiz gerektigi, énceliklerimizin ve yol haritamizin ne olmasi
gerektigi konularinda Saglik Bakanligi tarafindan “Stratejik Eylem Plani” hazirliklar kapsaminda bir hazirlik toplantisi
yapilmis olup, bu alanda calisma yapan uzmanlarimizin gérisleri bu raporun ileriki sayfalarinda sunulmustur.

Bu kapsamda éne cikan gériigleri 6zetle sunmak gerekirse;

Pazar biiyiikliigii: Kiiresel kanser terapétiklerinin pazar buytikltgiintin 2030 yilina kadar yaklasik 365 milyar ABD
Dolarini agacagi ve 2022'den 20307 kadar yillik %9,1lik bir bilytime trendine girecegi beklenmektedir. Bu biytime
tilkemizdeki saglik sistemi tizerinde ciddi bir ekonomik baski olusturacaktr.

Tiirkiye bu sorunla basedebilir. Tiirkiye, saglik alanindaki giiclii alt yapisiyla diga bagimliigin éniine gecebilecek giic
ve kabiliyete sahiptir. Son yillarda, milli savunma sanayisinde, yerli motor ve otomotiv projelerinde giiclii bir irade ve
kararlilikla yol alinmasi, biyoteknoloji ve saglik alaninda da cok hizli yol alinabilecegini géstermektedir.

Erken teshis nemli, ancak tedavi daha da 6nemlidir. Tani hizmetlerinde kanser ve nadir hastaliklarin erken
teshisi daha ekonomik maliyetlerle kolayca ¢ézilebilir. Ancak, giderek artan maliyetler tedavi stirecini daha dnemli
kilmaktadr.

Tiirkiye olarak yeni nesil tedavi seceneklerine daha ¢cok odaklanmamiz gerekiyor. Bu konuda hizli yol alabilmek
icin referans kuruluglarin énciiligii ve koordinasyonunda, farkli disiplinlerin katkilariyla daha giclii bir calismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Mevcut altyapilar verimli ve etkin kullanmak gerekiyor. Bu alanda yerli ve milli Grtinlerin gelistirilmesi
ve tegvik edilmesi ayr bir Snem kazanmaktadir. Tedavi siirecinde, biyobenzer iiriinler yerine orijinal molekiil
gelistirmeyi de iceren biyoteknolojik trrtinlere odaklanmak gerekiyor.
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Disa bagimliligi azaltmak icin, gelistirilecek orijinal molekdillerin yani sira tani kitleri ve cihaz tretimleri de nem arz
etmektedir. Pek ¢cok laboratuvar malzemeleri yerli tiretilebilecegi gibi ihracatin da 8niinti agacadr asikardir. Sadece
Turkiye pazar degil, diinya pazar dikkate alinmalidir.

Klinik aragtirmalar ve ar-ge desteklenmeli. Faz 1, Faz 2 ve Faz 3 klinik arastirmalarin ve klinik deneylerin tlke
icinde yapilmasi yeni nesil tani ve tedavi seceneklerine erisimde hizli yol almamizi saglayacaktir. Bu nedenle klinik
arastirmalarin desteklenmesi, gerekli alt yapinin kurulmasi ve ar-ge faaliyetleri desteklenmelidir.

Milli biyobanka ve genom bankasinin kurulmasi, Ulkenmizin hastalik yiikii ve tedavi planlamalarini yénetmede
dnemli katki sunacaktir. Bu konuda acilen standartlar ve rehberler hazirlanmalidi. DNA ve doku bankalarinin
yaninda biyo-informatik veri datalarinin ve analizlerin kimliksizlestirilerek arastirmacilara acilarak verilerin deger bazli
inovatif siirece dahil edilmesi gerekir. Saglik Bakanliginin E-nabiz uygulamasi ve yeni programlar eklenerek bu siireg
gelistirilebilir.

Sinerji olusturacak ortamlar saglanmali. Tim bu siireclere ilaveten, sanayi-akademi-aragtirmaci is modelleri,
fikri muilkiyet haklarinin korunmasi ve ézendirici olmasiyla ilgili politika ve mevzuat gelistirilmelidir. Kurumlar arasi
koordinasyon ve isbirligi ortami olusturularak yetismis uzmanlarin bir arada calismasi ile sinerji olugturacaklari
ortamlarin saglanmasi da nemlidir.

Tiirkiye, nadir hastalik yiikiinii iyi yénetirse bu alanda séz sahibi olabilir. Ttrkiye'nin gerek genetik havuzu ve
gerek akraba evliliginin yiiksek olmasi sebebiyle nadir hastalik yiikii cok yiksektir. Koruyucu ve énleyici programlar
devreye alinmalidir. Onleyici ve koruyucu tedavi uygulamalariyla Tiirkiye bu konuyu avantaja cevirerek, diinyada séz
sahibi tlkeler arasinda yer alabilir.

On yargilari ve tabulari yikmak gerekir. “Ozgiin ilac gelistirmek ve tiretmek cok zor ve maliyetli bir stirectir”
yaklagimiyla bu konuda zaman kaybetmektense, 6n yargilar yikmak ve yol almak gerekir. Kuskusuz, global kuruluslar
ile diyalog ve isbirligi firsatlarini degerlendirmek gerekir. Ancak bu alanda Start-Up'larin nemli basarilar saglayacagin
sektére iyi anlatiimalidir. Ge¢miste olusturulan &n yargilarin yikilmasi ile kiiciik girisimciler dahil orta ve biiytik slcekli
kuruluglarin zendirilmesi ve arastirmalarinin desteklenmesi gerekir.

Kanser yavas ilerleyen pandemi gibidir. Bugiin 6nlem alinmadigi takdirde, birkac yil sonra daha buyiik sorunlarla
bas etmek imkansiz hale gelebilir. Tsunami gibi gittikce biiytiyen kanser ve kronik hastalik tedavisi icin toplumun
farkindaliginin gelistirilmesi ve tlkenin tim kaynak ve birikimiyle ataga gecmesi sarttir.
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Kanserde Kisisellestirilmis Tedaviye

Onem Vermeliyiz

Diinya nerede, biz neredeyiz?

Saglik Bakanliginin konuya ilgisi memnuniyet verici.
Cunkid Turkiye icin hem ekonomik agidan hem de kendi
verilerimizin kendi ortamimizda degerlendirilebilmesi
agisindan cok kritik bir alan. Gerek kanser, gerek nadir
hastaliklar olsun konunun merkezinde saniyorum tanidan
ziyade tedavi var. Yani tedavi alanindaki yeni gelismeler
nedeniyle bu tedavileri iyi yénlendirebilmek icin bir tani,
dzellikle molekuler tani ya da genetik tani hizmetlerine
ihtiyag dogdu. Bu iki konunun birlikte gétirilmesi ve

degerlendirmesinde yarar var.

Ekonomik agidan baktigimizda aslinda tedavi konusu
cok buiytik. Tani, belki yiizeyde gériilen ve ilgimizi ceken
kismi ama tlkeye maliyet, sosyo-ekonomik sonuclari ve
ozellikle de hiktimetlerin halktan gelen birtakim talepleri
kargilayabilmesi agisindan -SMA tedavilerinde oldugu
gibi- olayin tedavi kismi hayli 6ne cikiyor.

Tedavi ile ilgili diinyadaki durum nedir?

Bugin kanser tedavisinde kisisellestirilmis tedavi
konusuna girdigimizde aslinda herkesin kanserindeki

molekuler degisiklige gére bir tedavi yapilmasi s6z
konusu ve giinimuzde &zellikle iki alanda ¢ok &nemli
gelismeler var. Uciincii bir alana da simdiden hazirlikls

olmamiz gerekiyor.

Rekombinant protein temelli, monoklonal antikor

temelli ilaclarin yerli tiretimi

Birincisi rekombinant protein temelli ilaglar meselesi ki
bunlarin biiyiik bir bsltimiini monoklonal antikor ilaglar
olugturuyor. Bunlarin en meghur érneklerinden birisi
Herceptin ya da Trastuzumab. Gegtigimiz yillarda tlke
bitcesine yilda 300 milyon civarinda varyanti oluyordu.
Su andaki rakamlar bilmiyorum ama biytk ihtimalle 5

milyara yaklagryor olabilir.

Bu tiir hastaliklarini tedavilerinin tlkemizde saglikli
olarak gerceklegtirilebilmesi icin kesinlikle rekombinant
protein Ureten bir yerli sanayimizin olmasi gerekiyor. Bu
konuda da yerli ila¢ firmalarindan en az 5, maksimum
10 tanesi zaten bu konuyu egilmis durumda. Devletin
bu firmalara yapacag katkilarla Ttrkiye'nin rekombinant

protein temelli ilaclarini kendi treten tlke haline gelmesi



saglanmali. Bu konuda ¢ok degerli gelismeler oldu.
Ornegin uzun bir siire kurucu Baskanligini yaptigim Izmir
Biyotip ve Genom Merkezi tiretmis oldugu béyle bir ilaci
Nobel ilaca lisanslayarak sifirdan baglanan bir projeyle
tamamen yerli Uretim yapilabilecegini géstermis oldu.
Eminim ki 8ntimiizdeki yillarda benzer etkinlikler devam
edecek. Rana hanimin da benzer calismalar meveut.
Bunlar bu yeni teknolojilerin Turkiye'de tretilmesine
éncilik eden calismalar. Su asamada tabii ki biyobenzer
ilaclar tizerinden gidiliyor ama Turkiye'nin burada atiim
yapmasl ve kendi inovatif ilaglarini Greten bir altyapiyi
kurmasi gerekiyor. Aksi halde hep arkadan gelecegiz ve
hep gemiyi kacirmis olacagiz.

Sporadik olarak uygulanan hiicresel tedaviler -
ozellikle kimerik antijen reseptérii-T (CAR-T)
hiicrelerinin kullanildigi kisiye 6zel tedaviler

Yine su anda deneysel olarak Tirkiye'de yer yer sporadik
olarak uygulanan hiicresel tedaviler yapiliyor. Burada

da 6zellikle kimerik antijen reseptéri-T (CAR-T)
hiicrelerinin kullanildigyi kisiye 6zel tedaviler diinyada
gercekten kanser alaninda ¢igir acici uygulamalara
déniigmeye basladi ve diinyada ilk kez farmakopelerde
(tibbi ilaglarin dozlari, formdilleri ve kullanimlarini

iceren listelere ait bilgilerin bulundugu kitap) hastanin
kendisinden alinmig hiicrelerin ilag olarak gelistirilip
tekrar hastaya verildigi noktaya geldi. Ozellikle

kanser tedavisinden bahsediyorum ama bu teknoloji

son zamanlarda hi¢ beklemediginiz baska alanlarda

da érnegin otoimmiin hastaliklar alaninda da cok

etkin sonuclar veren bir teknoloji. Bu teknolojilere

de Turkiye'nin simdiden belki TUSEB araciligiyla bir
agilim saglamasinin yararli diistiniyorum. En azindan
TUBITAK'in bu alanda Izmir Biyotip ve Genom Merkezi
ile birlikte gelistirmeyi destekledigi bir faaliyeti mevcut.

mRNA ilag ve agilarin gelistirilmesi

Uctincii olarak Tiirkiye'nin pozisyon almasi gereken

ve eczacllikta yeni bir ¢igir agacak olan mRNA ilag ve
agllarin gelistiriimesi konusu. mMRNA asilarinin ne denli
etkin oldugu ortada. Biontech'in gelistirmis oldugu aginin
tim diinyaya yaptigi katkiyr gériiyoruz. Bu tamamen
mRNA tiiriinde bir agl. Burada asi bunun bir kanad, ayni
teknoloji mMRNA ilaglarin gelistiriimesi acisindan da ok
dnemli.
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Bu teknolojiler kanser ve nadir hastaliklar alanlarinda
benzer teknolojiler

Bu ti¢ tedavi alaninin Turkiye'de kanser konusunda cok
dnemli bir yer tuttugu kanaatindeyim. Aslinda nadir
hastaliklar icin de (i asagi beg yukar ayni teknolojiler
kullaniliyor. Nadir hastaliklarda representment terapi
dedigimiz tedavilerde 6zellikle viicudun yapamayacagini
-8rnegin enzimleri- yapan proteinlerin ilag olarak
kullanimi, DNA ya da RNA kullanarak gen tedavileri
uygulamalari gibi... Hiicresel tedaviler aslinda bu nadir
hastaliklarin tedavisinde de -hastadan alinan hatali
hiicreleri tamir edip tekrar hastaya verme gibi- yerini
buluyor. Eminim ki mRNA teknolojisi birtakim nadir
hastaliklarin tedavisi icin de mutlaka ileride giindeme
gelecektir. Bu ti¢ farkli tedavi yntemini hastalarda
saglikli bir sekilde uygulayabilmeniz icin gerek kanserde
somatik mutasyonlar halinde, BRCA1 ve BRCA2 gibi
bazi kalitsal mutasyonlar da séz konusu ama biiyiik
dlctide somatik mutasyonlarin taranmasi, az énce
bahsettigim hedefe yonelik klas ilaglarin saglikli ve ilag
israfini engelleyici sekilde kullanimi agisindan kritik bir
nokta.

Tedavilerin her bir dozu ¢ok pahali ve taniya
harcanan parada bir tutuculuk gériililyor

Ne yazik ki tilkemizde bunun ¢ok saglikli olarak igledigini
savunamayiz. Ciinkii 2 6nemli sorunumuz var. Birincisi bu
tir tedavilerin her bir dozu ¢ok pahali olmasina ragmen
biz de halk kiiltiiriinde taniya harcanan para da bir
tutuculuk sz konusu. Mesela bir dozu 15.000 TL olan bir
ilact kullanmak icin gerekli olan bir test 1000 TL oldugu
zaman buna bircok insan cok pahali diye karsi cikiyor.
Ancak mesela bir hastaya gereksiz yere bir ilag verilmisse
tlke ekonomisi acisindan bunun getirecegi buiytik
kayiplar s6z konusu. Yani bu ilaclara cevap verebilecek,
gerekli olan hastalara alinmasini saglamak icin genetik
tani hizmetlerinin yapilmasi gerekiyor.

Genetik tani hizmetlerindeki rakamlarin diisiik
olmasindan dolay: kalite kontrol sorunu var

Bu genetik tani hizmetlerindeki rakamlarin cok diisiik
olmasi nedeniyle maalesef bir kalite kontrol sorunu var ve
bu alandaki hizmetlerin yeterince giivenilir derecede ve
her hastaya ulagabilecek sekilde yapilabildigi kanaatinde
degilim. Bu spektrumun diger ucunda da buna imkani



olan hastalar icin gerceklegtiren -&zellikle tim genom
analizlerine dayali genetik tani hizmetleri- hizmetler de
Turkiye'de saglikli sekilde verilemedigi icin yurtdigindan
aliniyor.

Genetik tani hizmetleri icin yurtdisina gidiliyor ancak
Amerika bile laboratuvar faaliyetlerini hizmet alimi
seklinde gerceklestiriyor

Ancak yurtdiginda da aslinda her laboratuvarda bu

tiir hizmetler yapilamiyor. Ozellikle yeni dizileme
sekanslama teknolojileri tim genom ya da tiim ekzom
analizlerinde Amerikada bile hizmet alimi seklinde
uygulaniyor. O bakimdan bu konuya belki &zel olarak
deginmek gerekir. Bu alanda da bir taraftan taniicin
kullanilacak bazi genetik testlerin fiyatlandinimasinda
mutlaka bir revizyona gidilmesi gerektigi kanaatindeyim.

Tani ve tedavide yiizde 90'in iizerinde diga bagimhlik
konusunun iizerinde hassasiyetle durulmali

Yine bu toplantinin gerekgesini olusturan hem tani
hem de tedavide yiizde 90'in tizerinde disa bagimlilik
konusunun hassasiyetle tizerinde durulmasi ve bu

tir testlerin, testler icin gerekli olan reaktiflerin yerli
treticiler tarafindan Turkiyede saglikli sekilde tiretilip
ticarilestirilmesinin 6nd agilmali.
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Moderatér: Ozellikle tani maliyetleri ile ilgili Genel
Miidtirligimiiz ve SGK arasinda devam eden bir siire¢
var. Whole Exome Sequencing (WES- Tiim ekzom
sekanslama) ve whole genom sekanslama (WGS-Tim
Genom sekanslama) su an icin Tiirkiye de karsilanmasi
zor gibi olsa da aragtirma amacli belki 5deme imkanlari
dogabilir. Tani amagl klinik ekzom ve whole exome
sekanslama icin girisimimiz var. Genel Miidirliigimiiz ve
SGK ile bu konuda iki defa toplanti diizenledik. Birka¢ ay
icerisinde bir gelisme olacagini umut ve tahmin ediyoruz.
Masanin dider tarafi ile anlagabilirsek o konudaki sikintiyr da
gidermis olacagiz.
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Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii

Yeni Nesil Tedavi Secenekleri ve
Molekiiler Tani Hizmetleri

Terapétik bir alan olarak onkoloji ilag sirketleri ve
endustriyel sektérlerde en rekabetci alanlar arasindadir.
Verimli bir Ar-Ge operasyonu ile siirekli innovasyonun
bir araya getirilmesi ile elde edilebilecek bir organizasyon
dlcedi gerektirir. Bagka bir degisle en iyi bilim tek bagina
gerceklesmez. Burada hem devlet hem akademi hem de
endustriyel temsilciler olarak mutlaka Ar-Ge stireclerini
ve stirekli devam eden innovasyon yeniliklerini devam
eder sekilde ilerletmemiz gerekiyor.

Kiigtik molekdillerin koruyucu anti-kanser &zelligine sahip
olmasi ve su andaki anti-kanser ilaclarinin yiizde 60'ini
olusturuyor olmasi kiictik molekdilleri olduk¢a dnemli
kilmakta. Daha diistik sitotoksik etkiye sahip olmalari ve
kemoterapik ilaglarla birlikte hastaya sunulmalari nedeni
ile 8nemleri her gecen giin artiyor.

Son yillarda literatiirde baktigimizda kanser ya da

diger hastaliklarda altta yatan molekiler mekanizmay:
belirlemek, bunlari tanimak, erken sekilde ortaya cikarmak
ve teghis edebilmek icin yeni biyobelirteclerin tizerine
yogunlagmak aragtirmalarin odak noktasini olugturuyor.
Burada dikkatinizi cekmek istedigim nokta erken teghis ve
tedavide kisisel tedavi dedigimiz yollara bag vurulmas.

Kanser gen tedavisi gibi hedefe ynelik tedaviler, cesitli
malignite tirleri icin tedavilerin bilesenleri olarak yaygin
sekilde kullaniimaktadir. Gen terapisi, immiinoterapi

ve RNA interferans (RNAI) tedavisi dahil olmak tizere

Son yillarda ki aragtirmalar, kanser hastaliginin altinda yatan
molekiiler mekanizmayi bulmak ve kanseri erken bir asamada
taramak ve teshis etmek icin yeni biyobelirtecler aramak Gzerine
odaklanmigtir.
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kanser gen terapisi igin gok sayida yaklagim kullanilmakta
ve gelistirilmektedir. Ulke olarak bu alanda &ne ¢ikan
calismalar devam etmemiz gerektigine inanmaktayim.

Antikanser ajanlarin belirtilen hedeflere, genellikle bu
bilesenleri kapstilleyen ve bunlari esas olarak timér
bslgelerindeki malign hiicrelere ileten biyolojik araclara
iletilmesi gerekir. Hiicresel vektérler, antikanser ajanlar,
kuictik molekdllti ilaglar, proteinler, nanopartikiller,
onkolitik virusler, spesifik genler ve RNAi molekdilleri
vermek icin daha umut verici araclardr.

En iyi bilim tek bagina
gerceklesmez.




Son calismalarda, ENCODE projesi de dahil olmak
tizere genom capinda farkli ydntemler birlestirildi ve
cogu memeli genomunun transkripsiyonunu buldu ve
sadece yaklasik yiizde 1.5'i protein kodlayan genleri temsil
etti.

Uzun kodlamayan RNAlar (IncRNAlar), onlari miNNA,
tRNA ve rRNA gibi kiictik kodlamayan RNAlardan
ayiran, 200'den fazla niikleotid uzunlugunda kopyalanmig
bir RNA sinifina aittir. Uzun kodlamayan RNAlar 6zellikle

6n plana ¢ikmis durumdadir.

IncRNAlarin, epigenetik, transkripsiyonel veya
transkripsiyon sonrasi gen ekspresyonunu diizenlemek
icin kromatik modifikasyonu, transkripsiyonel miidahale,
transkripsiyonel aktivasyon ve tumérle ilgili gen
aktivasyonunun diizenlenmesi gibi diizenleyici stireclere
katildigini ortaya koymustur.

Son yillarda farkli insan kanserlerindeki IncRNAlarin
hastaliklarin ilerlemesini temsil ettigini ve tani
ve prognozu tahmin etmek icin kullanilabilecegi

gdsterilmistir.

Ilag arastirmalarinda farmakogenomik,
farmakotranskriptomik ve farmakoproteomik
uygulamalar

Kanser hastasindan alinan timar numuneleri icin tek
hiicreli RNA dizi analizi gerceklegtirilmesi bir diger
dnemli yaklagimdir. Yeni nesil dizileme ve SNP gibi
analizler ve Proteon analizleri ve RNA dizi analizi
alaninda tilkemiz adina &énemli stratejiler gelistirmeliyiz.

Mezenkimal kdk hiicrelerden tretilen eksozomlar ve
bunlara dayali tani ve tedavide kullanilan yéntemler;
dzellikle son yillarda yapay zeka (Al) uygulamalari ile
kanser alt tiplerinin tanisal siniflandirmasi igin Al tanimli
protein bazl biyobelirtec panellerinin gelistirilmesi

son yillarda 6nemi anlagilan ve 6ne cikan alanlardir.
Yapay zeka alanindaki uzman kisilerden destek alarak
bu alandaki ilerlemeyle birlikte orijinal molekiilleri

cok kisa stirede belirleyip tedavi konusunda én plana
cikabilecegimizi duistiniiyorum.

Hastaliklarin tedavi ve tani stirecine gecilmeden énce
demografik ve sosyoekonomik profilin belirlenmesi tani
ve teghiste etkili olacaktrr.

Son yillarda diinyanin odaklandigi nokta yapay hiicreler.
Yapay hiicrelerin eldesi ile bircok calisma tani ve tedavide
hiz saglayacak aragtirmalardir.
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Mezenkimal kik hiicrelerden iiretilen eksozomlar

Mezenkimal w0k hicreder (MSCler), sanser tedawvisl iGin umut von:

kaynablar olarak bilinir we kamer gen tedwdsinde araciar olarsk

ullarsbabile
MSCden tlretilen shsozomlar, MSC talueh hicre tedavisine yer
slvernatilier olarak Liliown MSClermn terapstih nlindurinde  merkeg
arscilaedu
MSCden tiretien shawogomdar, MSClerin tranaplant tedavisine kryanla

daba ylksok glvenlik v depolama, tagens ve wygulama igin daba fazls
stabilte v kolayld g avantajlar gdsterhe

Chsozombar e

ilagLee, fomkatyces! Modifive edilmig MSU'den turetibmiy eksozomias, kemoterapotk (laglar
proteinier, mANATA v cignnla anthmRNATa, spesifik SRNATAr ve mBRNAs dabil clmak
""‘_“A'Rtm lae arero ¢oyith terapitik molekullora verdimes yolugda kanser gedgiminin ve
(miBNAT) g3 goqit Herleenesinin baskdanmasunda 1ol cynat

molokilier| rapma

kabiliywtioe sabip nang S
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boyutha veokilhesdir

Kisiye 6zel tedavide kanser agilarinda da bu yolu
izleyerek yapilabilecek cok is oldugu ortadadir. Kan testi
yoluyla tiimér mutasyon yiikiintin degerlendirilmesi,
hangi hastalarin immiinoterapiden en fazla fayda
gérecedini belirlemeye yardimci olabilmektedir. Temel ve
translasyonel kanser arastirmalarinda biiytk veri analizleri,
veri kiitiphanemizin regiile edilerek diizenlenmesi

ve kanser heterojenitesini belilemek amacli hiicresel
barkodlama yéntemlerinin kullanilmas ile tani ve teshiste
kullanilabilmesi konularinin altini da ¢izmek isterim.

Bu komisyonda farkli meslek gruplarindan kisilerin olmasi
gruba giic katacaktrr. Farkl disiplinlerden gelen farkli

YAPAY HUCRELER
Son  yiledy  cabynale  yapay bikre  golgtirmeye
cdaklama de bl 10pinden gergebten canh ba sitemn
- - v, hendiz ortaya ghmamegts aocak calgpmalaa blyk bie

bata dedemeltedir

- (ST

bakis acilari ile tilkemizi daha ileri noktaya tagiyabiliriz.
Tani ve tedavide devletin destegi cok 8nemli. Yapilan
dnemliiglerin devletin destedi ile halka sunulmasi
noktasinda, SGK'ya kadar kapsayacak siirecte destek cok
dnem taglyor. Ayrica referans kuruluslarin tilkemizde hem
tani hem tedavide kontrol noktalarinda éncti olmalarini
dnermekteyim.

Moderatér: Farkli katiimcilar konusunda bilgilendirmek
amaciyla belirtmek isterim ki bu bir 6n toplantidir. llerleyen
stireclerde multidisipliner bir yaklasimla farkli alanlar ve
uzmanlik dallarinda kariyer yapmis hocalarimizi da davet
ediyor olacagiz.
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Stratejik Eylem Planinda Dikkate Alinmasi
Acisindan Kritik Noktalar

Pandemi déneminde biyoteknolojik ilaglarin
énemi daha net anlagildi. Ulke olarak nasil
kendi IHAlarimizi yapabiliyorsak gelecegimizin
stirdiiriilebilir olarak korunabilmesi agisindan
ilaglarin, agilarin, tani sistemlerinin yerellesmesi
ve yerli olarak iiretilmesi son derece 6nemli. Bu
hedefe hizli bir sekilde ulagabilmek icin sadece
6zel sektoriin degil devletin de bu konudaki
kararliligi 6nemli. Bu caligtayin yapiliyor olmasi
bu kararlihgin bir géstergesidir.

Biz neredeyiz, mevcut durumumuz nedir?

Diinya ilag pazarina baktigimiz zaman gériyoruz

ki 1.3 Trilyon Dolarlik bir meblagdan bahsediyoruz.
Ulkemizde ise bu durum 61.7 Milyar TL civarinda bir
bitcedir ki diinyanin 19 sirasinda yer almamiza sebep
oluyor. Referans ilaclar yaklagik ytizde 28'lik bir meblag
tutuyor. Bunun da 10 Milyar TL oldugunu gériiyoruz.
Devletimiz TUBITAK vasitasi ile 2014 yilindan itibaren
biyobenzer ilaclarla ilgili stireci hizlandirmig ve bu konuda
kamu, sanayi, Gniversite birliktelikleri ile de gtizel projeler
gerceklestirmis durumdadir. Ancak su anda biyobenzer
ilaclarin yine tlkemizde bir katkisi var, kullanim oranlari

Deger Bazinda Biyoteknolojik llag Pazan (Milyar TL)
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Mevcut Durum

Diinya ilag pazan 2021 yilinda 1,3 trilyon dolara ulagmigtir.
Tirkiye ilag pazan 2021'de degerde 61,7 milyar TL hacmi
ile diinyada 19.sirada

Biyoteknolojik ilaglar, 2021'de 11,6 milyar TL

Referans biyoteknolojik ilaglar bu dénemde %27,5 arti
gdstererek 10 milyar TL

Biyobenzer ilaclar ise ayni dénemde %74,3 artarak 1,6
milyar TLye ulagmistr.




arttr. Bu da 1.6 milyar TL. Bu IEIS'in 2021 kayitlarinda
yer aliyor. Bu meblaglarin tamamina baktigimizda

Turkiye aslinda biyoteknolojik ilacta alici roltindedir. Yani
éncd, yaratic diizeyine hentiz gegmemis durumdadir.
Surdurilebilirlik agisindan baktigimizda yaklasik kg bagina

1 milyon dolar 8dedigimiz bir ila¢ platformu ne kadar
surdurtlebilir? Bu ilaclar, kalkinma olarak diinyadaki

gelismeleri takip ederken stirdiriilebilir olarak kendi

icimizde, tlkemizde tiretmemiz gerekiyor. Bunlarla ilgili

net déviz kaybini énleyebilmek adina sadece biyobenzer

degil kendi orijinal molekdllerimizle gelistirilecek bir

platformu olugturmamiz gerekiyor.

Gegmis dénemlerde “orijinal ilag gelistirilmesi
zordur, biyobenzerlerle bunlara baglayalim”

deniliyordu. Buna katilmiyorum.

Artik 2050 yilini konusuyoruz. Eger siz bu masada
dncii ve séz sahibi olmak istiyorsaniz bugtin icin belki
size zor gibi gériinse de gelecekteki tlkelerle ayni

masada oturabilmek icin orijinal molekl gelistirme
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calismalari son derece &nemli. Bu calismalarimizi
TUBITAK kapsamindaki calisma ve deneyimlerimizde
hedeflerimiz kanser tedavisine y&nelik, dzellikle
damarlanmayi durdurucu blokan rekombinant antikor
ve peptit yapilarin gelistirilmesiydi. Devlet aslinda bu
konuda odakli. Bu calismalara 2000 yilinda TUBITAK
projesi ile yuruttigimiz calismalarla patentleri sagladik.
Gerek Amerika gerek Kuzey Kore gerekse de Cin
Halk Cumhuriyetlerinde rekombinant antikor yapimiz
patentlenmis durumda. Bunlar bir 6n calismalar gibi
gozikse de tilkemiz adina yasal olarak uluslararas
arenada gériinmis olmanin bir 8ncti calismalari gibidir.

Biyoteknolojik ilaclardaki bu calismalar alternatif
ulagimlarin yani sira hastanin ilaca kolay ulagmasini
saglayabildigi gibi su andaki giincel teknolojilerde

de bize cesitli daha odakli, daha yan etkisi az, daha

iyi tedavilere ulagabilmemizi sagliyor. Faj gésterim
teknolojisini, rekombinant antikor yapilarinin ve peptit
yapilarin tiretiminde kullanilan temel teknolojiyi
tlkemiz 1990 yilindan beri efektif olarak kullanmaya

Affinity maturation w
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calismaktadir. Diinya su anda bu platformlari kullaniyor.
Nasil hticrelerimiz kendi enerjilerini korumak adina daha
minimize, daha kiiciik yapilar tercih ediyorsa -eskiden
gen, protein diyorduk- Human Genom Projesi ile birlikte
artik yiz bin tane gen yapimizin olmadigini gérduik.

Bu teknoloji rekombinant antikor yapilarin DNAYya ulasip
bir muhendislikle farkli &zellikleri katabilme yetkisinin
saglayan bilim insanlarimiza bir molekiile Isvicre cakisi
gibi farkli &zellikte, farkli hedefleri taniyabilme olasiliklarini
sunmay! gosterdi. Bunlardan giiniimiize uyarlanmig
sekillerinden biri kendi hiicrelerinden yola ¢ikarak daha
sonra kendi agilarini olusturabilen teknolojidir. Sadece
kanser ya da nadir hastaliklar degil farkli platformlarda

da kullanabilecek bu rekombinant yapilara yénelik
yaklagimlar gelecekte de farkli alanlarda kullanima sahip
olacak.

mRNA agilarinda da durum benzer sekilde. mMRNA
asllarina geldigimiz zaman belli bir timér hiicrelerinde
belli antijenin tretimini saglarken bu mRNAlari yapacak
kirelere ydnlendiricilerin kullaniimalari ile daha efektif
olarak hiicrelere dogru gidisatina yénelik yaklagimlari
yurtdisinda gérilyoruz.

Nanopartikiiller sadece bir antikor yapisi ya da peptit
yapisi, kiictik molekillerin kullanma yapilarini farkls
fonksiyonlarinin da bir arada kullanilacagr platformlar
bizim icin bir kullanim sekli olarak geliyor. Biz bunlari
istedigimiz kadar Gretmeye calisalim ya da tilkemize
gelen yeni ilaglarin tanimlarini yapalim ama bunlari
mutlaka i¢csellegtirmemiz lazim. Bu i¢sellegtirme
toplumun bilinglendirilmesi yénitinde adimlardir. Kendine
kullanilan ¢ikan molekillerin de giivenilir oldugunun
tespit edilecedi otoritelerde altyapilarin hazir olmasi
gerekiyor.
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Kicuk molekiillerden bahsederken su anda yurtdigindaki
yaklagimlardan biri olarak sadece yiizey markerlari

degil artik tek bir antikor yapisi farkli hedeflere yonelir,
yani multivalent, bivalentlerden bahsediliyor ama su
anda sadece yiizey yapilarina kargi degil artik bunlarin
daha kiictik yani hiicre icine entegre olabilecek, onun
icinde bu sinyal odaklarini, belki belli bir sinyal odagini
durdurup daha farkli kanser tiirlerinde de kullanabilecek
ilac modellerinde de yani kiiciik molekiillere dayali ilag
modelleri de son derece miimkiin. Tabi ki radyoaktif
olarak isaretlilerden, cesitli enzim isaretlilerden
bahsetmiyorum. Hedefe ysnelik biyokonjuge antikor
ve peptid yapilar ile gelecek tedavi yaklagimlarda agirlik
kazanacaktrr.

Burada sadece bu araclar gelistirecek oyuncular arasinda

yer almamiz tilkemiz agisindan son derece énemli.

Turkiye yiizyilinda saglik alaninda da hep
birlikte basarmak ve basariyi siirdiirebilir kilmak
adina iiniversite, kamu, sanayi isbirliginin
kuvvetlendirilmesine yénelik kararliligimiz
devam etmeli.

Bu noktada inovasyonun desteklenmesi, inavasyonlarin
hayata gegirilebilmesi icin, risk sermayesine dayali
streclerin gelistiriimesi, nitelikli personelin olmasi,

érn. ilag sanayisine yonelik biyoteknoloji yiiksek lisans
programlarinin arttinlmasi cihaz altyapimizin bunlara
yonelik olarak iyice kuvvetlendirilmesi lazim. Bu asamada
lleri teknoloji cihazlarin her kurumda ayrica bulunmasini
degil mevcut olan cihazlarin paydaslarla verimli
kullanimlarina 6zen géstermeliyiz.



Prof. Dr. Isil Aksan Kurnaz

Gebze Universitesi, Biyoteknoloji Enstitiisii

Kurucu-Aragtirmadan Sorumlu Rektér Yardimas
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Disa Bagimhilhigi Azaltmak igin Teknoloji ve
Cihaz Uretimine de Odaklanmaliyiz

Stratejik eylem planinda dikkate alinmasi acisindan
kritik birkac noktayi vurgulamak isterim. Diga bagimliligi
azaltmak birinci hedefimiz ise burada haliyle Saglik
Bakanligi penceresinden bakiyoruz ama pek cok
ekosistem elemanin birlikte diigtintilmesi gerekiyor.
Ciinkd bunun icin de farkli Gretim teknolojilerinin,
cihazlarin bir arada digtintlmesi lazim. Dolayisiyla
konunun icine belki yurtdisindan cihaz almayip kendi

Uretimimizi yapmamiz da giriyor.

Genelde birtakim platformlar, cagrilar oldugu zaman
herkesin aklina yeni bina yapmak, yeni merkezler kurmak,
yeni teknoloji cihazlari almak gelir ama biz belki mevcut
altyapinin verimli kullanilmasinin daha én planda olmasi
gerektigini dugtintiyoruz. Cuinku Turkiye olarak da
tlkemizin ¢ok rahat olmadigi bir dénemdeyiz, global
olarak da diinya genelinde ekonomi cok ¢ok rahat degil.
Dolayisiyla artik cok fazla yeni altyapi kurgulamak degil,
mevcutlar daha verimli hale getirme konusu tizerinden
gidilmesi daha mantikli olabilir. Covid 19 platformu

bu baglamda cok iyi bir ders oldu. Ciinkii herkes hizli

bir sekilde olan altyapiyi, insan giiciinii en efektif nasil
kullanabilirim tistiine yogunlasti ve cok giizel sonuclar
cikti. Buradan belki devam etmekte fayda var. Moonshot

projeler mutlaka dnemli. Biyobenzerleri yaparken kendi
orijinal ilaglarimizi, orijinal yaklagimlarimizi mutlaka
distinmek gerekli. Bize génderilen sunumun icinde yer
alan alanlar arasinda bizim icin kritik olabilecekler kiigtik
molekiiler, RNA terapétikler, DNA RNA asilar, VD
sektériinde de akilli sensérler, canli sensérler ve nanotip
zaten Avrupa Birliginin ve Amerikanin da giindeminde.
Onlarin 6n plana ¢ikmasi bu moonshot kapsaminda
dnemli olabilir. Ancak bunlarin yani sira basit reaktiflerin
uretimleri de 6nemli. Kritik bazi cihazlarin tretimi de
dnemli. Ancak bunlar orijinal, 6zgiin, yeni teknoloji,
yenilikci projeler degil. Dolaysi ile belki orada bir proje
ayrigtirmasi da gerekli. Yani orijinal, 6zgiin projeler

ve basit reaktiflerin yerli Giretimine yonelik ayristirma
gerekebilir. Cinkii burada hem firmalar hem hocalar
dzguin deger kismini yazarken ok ciddi zorlaniyorlar ama
bu gercekten kritik bir nokta. Bazi seylerin maliyetinin
disa bagimlilik agisindan distintlmesi gerektiginde
basit reaktiflerin tiretim ya da basit plastiklerin tretimi
gibi konular da cok 8nemli. Dolayisiyla tim projeler

de mutlaka bir teknolojik yenilik ve 6zgiinlik aramanin
dogru olmadigini diistiniiyoruz ama burada ¢agr bazli

belki dustinebilir.



Disiplinler arasi takimlar kesinlikle snemli. Ozellikle bu
basit reaktifler dediginiz zaman belki biyo-ekonomi

ile beraber diistintiliip kurgulanmasi lazim. Belki gida
sektorinin bir ciktisi burada bir girdi olabilir. Dolayisiyla
yatayda bir kooperasyon, bir koordinasyon olmasi da
gerekebilir. ‘Return of investment’ yatinmcilarin ve
sanayicilerin en kritik parametrelerinden bir tanesi. Bu
artik bizim de bu noktadan sonra 6n planda olmasi
gereken degerlerimizden... Gecmis yillarda kimlere,

ne kadar destek verildi ve bunlardan ne kadar ¢ikti
belirlenebilirse baylelikle belki verimli ekiplerin bir araya
getirilip daha hizli, atak projeler yapmasi da saglanabilir.
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Biyobenzer mesela ¢ok én planda idi. Kesinlikle snemli.
Bu treni yakalamak lazim. lyi adimlar atmamiza ragmen
pratikte kullanilabilir tirtin ¢iktisi olarak baktigimiz zaman
belki gec bile kaldik. Ancak onun yani sira 6zgiin ilaglara
da odaklanmazsak yine bir biyobenzerde tikanir kaliriz.
Hayatimiza bambaska teknolojiler girer. Yine disa bagimli
olmaya devam ederiz. O kiskaci da kirmaya ¢alismak
gerekir.

Kanser ve Nadir Hastaliklarin Tani ve Tedavi
Siirecinde Stratejik Yol Haritasi

Stratejik Oncelikler

* Biyobenzerler yanisira Biobetter ve y enilik¢i 6zgiin ilaglar

* Kiigiik molekiiler RNA terapétikler

* Tani sektorii klasik IVD kitler [cihazlari yanisira a killi sensérler canli sensérler sentetik biyolojik

Disa Bagimliligi Azaltma Stratejileri

* Moonshot projeler nemli ancak biyoreaktifler hammaddeler plastik sarflar cihazlar vs de maliyet acisindan

kritik Bakanliklar arasi koordinasyon ¢ok énemli

* Bu bakimdan siirduriilebilirlik kritik biyoekonomi yol haritasiyla &rtiisen noktalar olacaktir bir sektériin ciktisi

atik ya da artigi bir diger sektériin girdisi olabilir koordinasyon énemli

* Disiplinler arasi yaklagimi 6nemli saglik alani da olsa isin icine tiretim hedefi giriyor ise farkli yetkinlikler

birlikte degerlendirilmeli ve ekip olarak caligilmali

Performans Degerlendirmeleri

* Yeni yatinmlar Return of Investmen mantigi cercevesinde degerlendirilmeli 6nceki performans ve triin

ciktilar g6z 6niine alinmali ¢cok fazla yeni bina cihaz vs degil mevcutlarin efektif kullanimi 8nceliklendirilmeli
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Nanoilaclar, Hedefli Tedaviler,

Non-Biyolojik Kompleks llaclar
Tirkiye'de ve Diinyada Son Durum

Nanoilaglar ve ilag dagitim sistemleri ile printing/bask
teknolojileri ve bunlarin ilag tretiminde kullanimindan
bahsetmek istiyorum. Agirlikli olarak kanser tedavisinde
kullanimlari ile ilgili timére hedefli nanopartikiillerle
calisiyorum.

Nanoteknolojik ilaclar aslinda cok da yeni degiller. ilk
olarak 1950'de piyasaya ¢ikmislar ve demir eksikligi
tedavisinde iron sucrose venofer seklinde bir demir
stkroz olarak piyasaya ¢ikmislar. Burada bir demir
nanopartikil, cekirdek nanopartikil var ve bunun
etrafinda bunu stabilize eden ve yan etkilerini azaltan bir

karbonhidrat kabuk var.

Daha sonra ilerleyen yillarda lipozomlar piyasaya
ctkmaya baglamis. Doxil, Cealyx gibi oxorubicin iceren
lipozomlar. Yine hemen dnce amphotericin b iceren
Ambisome gibi lipozomal tirtinler ilk olarak hastalarin
kullanimina sunulmus. Sonrasinda MS tedavisinde
kullanilan Copaxone piyasaya ¢ikmis. Copaxone da
aslinda bir aminoasit kopolimer karigimi nano élcekte
bir ilag. Dolayisiyla da konvansiyonlar ilaglar gibi viicuda
verildiginde farmakokinetik profili ve viicuttaki dagilimi

beklenen sekilde olmayabiliyor. Cok daha farkl olabiliyor.
Cunki bunlar boyutlar nedeniyle aslinda viicuttaki
enflamasyon noktalarina veya timér noktalarina
hedeflenmis durumda olan ilag tipleri. Bir siire sonra

2000 lerin baginda bu demir karbonhidrat ilaclarin
benzerleri de piyasaya cikmaya bagladi. Ardindan yine
nanocrystal formunda mesela paliperidon palmitat gibi
ilaclar piyasaya ¢ikmaya basladi. 2012-13 yilinda Doxilin
nanobenzeri piyasaya ¢ikti. Sonrasinda glatiramer asetat
Popaxone'un da nanobenzerleri piyasaya cikti. Bu ilaglarin
cok biiytik bir kismi su anda Tirkiye'de kliniklerde cok
aktif olarak kullanilmakta. Mesela kanser tedavisinde

cok yaygin olarak kullanilan abraxane var. llk olarak

meme kanseri tedavisinde piyasaya ¢ikmig ve sonrasinda
pankreas, akciger gibi farkli kanser tiplerinde de onay
almis olan bir ilag. Bu da yine hedefle bir nanotagiyici ile
verilen paklitaksel aslinda. Bunlarin benzerleri tizerinde de
oldukga yogun bir sekilde tiim diinya caligiyor. Su anda
da global pazarda 80'in {izerinde nanoilag ve nanobenzer
oldugunu biliyoruz. Aslinda uzun bir siire bu ilaglar tam
olarak siniflandinlamadilar. Bildigimiz kiigiik molekiiller,
bunlara, bunlarin eg degerlerini jenerik ilag diyoruz.
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Molekil agirliklar genellikle 500°tin altinda, yapilari

cok net bir sekilde biliniyor ve formiile edilerek hastaya
veriliyor ve yapilan in vitro dissoliisyon calismalari ve
biyoesdegerlik calismalariyla referans ilagla, orijinal ilagla
benzer plazma profili gésterdigi kanitlanarak muadil ilag
olarak, SGK tarafindan 6denerek hastalara ulagabiliyor.

Bir de biyobenzerler var. Biyobenzerler de cok

kompleks ilaclar, oldukca buyiik molekiller, tam olarak
karakterize edilmeleri cok zor ve yapilar, zellikleri,
viicuttaki etkinlik ve giivenlilikleri de fazlasi ile Gretim
yéntemine ve baglangic noktasinda kullanilan, aslinda

ilk hiicre bankasina ya da vektére bagli olan sistemdir.
Nanobenzerler ve non-biyolojik kompleks ilag dedigimiz
bu nanoteknolojik ilaglar aslinda bu ikisinin ortasinda bir
noktada. Biytklik agisindan baktigimizda onlar da biiyiik
molekiiller. Ciinkii 43000 Dalton ile 150000 Dalton
arasinda degisen molekdl agirliklar var. Agirlikli olarak
polimerik yapida polisakkarit yapida veya bazen de metal
yapida olabiliyorlar. Ancak bunlar da etkin madde ve

bu etkin maddenin tagiyicisiyla birlikte davrandiklar icin
tam olarak karakterize edilemiyorlar fakat biyobenzerlere
gére cok dnemli bir stiinliikleri var. Uretimleri cok daha
ucuz. Karakterizasyonlari ve regiilasyonlar da aslinda
biyobenzer ilaclara gére tiim diinyada daha oturmus
durumda. Bununla ilgili rnekler de verecegim fakat
aslinda nano teknolojik ilaclar hayatimizda ¢ok daha aktif
hale sokan belki son birkac yildir yasadigimiz pandemi.

Cnki kullandiginiz bu mRNA agilarini stabilize etmek
icin katyonik lipit nanopartikiiller kullanilir. Hem Biontech
hem de Modernanin asisi bu sekilde lipit nanopartikdiller
asllar. Dolayisiyla da bunlar aslinda cok buyiik niifuslar
uzerinde denendi ve nano ilaclarla ilgili belki olabilecek
dnyargilar da bu agilarla fazlasiyla kinlmig durumda.
Aslinda dustindiigiimiizde zaten nano teknolojik tirtinler
gida sektériinde, kozmetik sektériinde, yani ginlik
kullaniminiza girmis olan sektérlerde cok daha yaygin
olarak kullaniliyor. Bunlarla ilgili regiilasyonlar daha
oturmug durumda fakat tabii ki ilactaki kullanim ¢ok daha
toplum guivenligi acisindan énemli oldugu icin burada
daha temkinli adimlar atilarak diinya bu yénde ilerliyor.
Burada Turkiye'nin aktif olmasi, bu triinleri gelistiriyor
olmasi, bu triinleri kendi pazarinda kullanmanin yani

sira regiile pazarlara 6zellikle ihrag edebiliyor olmasi
tlkemiz agisindan ¢ok biiytik bir kazanim. Dolayisiyla
nanoteknolojik ilaclar konusunda ben &zellikle tizerinde
durmak istiyorum. Nanoteknolojik ilaglar genis bir

grup. Bu alanda polimer ilag konjugatlari var. Polimerik
nanopartikiiller, kati nanopartikdiller, lipid manyetik
nanopartikiiller, nanojeller, nanokristaller gibi genis bir
aralikta bir gruptan aslinda bahsediyoruz.

Bu non-biyolojik kompleks ilaglar, nano ilaclar agirlikls
olarak yetim ilag statiistinde ruhsatlanabiliyorlar. Bu

da yine aslinda ila¢ sektérii agisindan ¢ok buyiik bir
kazanim. Ciinkd bunlar ¢ok spesifik durumlarda hastay:
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uygulandigi icin, mesela her meme kanseri hastasina
degil belli bir stire tedavi gériip arkasindan relaks olmus
ya da x ve y tedavisinden sonug alamayip z tedavisinden
sonug almig hastalara uygulandigi icin daha kiictik
gruplar icin onay almis oluyor. Dolayisiyla da yetimi ilag
statlsiinde girebiliyor ve bu da ilacin piyasaya ¢ikisini
aslinda cok daha kolay bir prosediire baglayabiliyor. Bu
tip ilaclar enjektabl yolla, oral yolla ya da mukozal yolla
viicuda verildikleri zaman kan dolagiminda bir stire sonra
bazi odak noktalarinda birikmeye basliyorlar. Bunlarin
basinda da lenf nodlar, karaciger, dalak ve bébrek gibi
organlar, kalp ve eger kan-beyin engelini acabiliyorsan
beyinde birikme s6z konusu. Dolayisiyla da aslinda bu
odak noktalarinin hastaliklarinda belki ¢cok daha etkili
olabiliyorlar.

Nano ilaglar neden kanserde ¢ok kullaniliyor?

Ciinkid bunlar boyutlan nedeniyle aslinda EPR etkisi
dedigimiz artan gecirgenlik ve tutulma etkisi dolayisiyla
viicuttaki tiimér ve enflamasyon noktalarina buradaki
damar duvarlarinin sizdiran olmasi sebebiyle damar
duvarindan disari sizarak, nanometre boyutundaki
porlardan disari sizarak birikebiliyorlar ve zaten sadece
boyutu nedeniyle hedeflenmis ilaclar oluyorlar. Buna ek
olarak siz nanopartikiiliiniiziin yiizeyini modifiye ederek
kanser hiicresini tanimasini, bu hiicreye baglanmasini
ve tagidig kargoyu o hiicrenin membraninda veya eger

hticrenin icine girebildigi ise hiicrenin icinde serbest
birakmasini da saglayabiliyorsunuz. Dolayisiyla gercekten
hticre icine ilaci tagimis oluyorsunuz. Bunun sagladig

en blytik avantaj da aslinda saglik ekonomisi yéniinden
oluyor. Ciinkii kanser tedavisinde kemoterapinin
tekrarlanan uygulamalari ile bazen timériin cogunlukla
niksetmesi, geri gelmesi, hastanin yasadigi ¢ok yogun
yan etkiler yasanabiliyor. Dolayisiyla bu selektif antikanser
etkinlik tedaviye bazen devam edememesi gibi
durumlarin 8niine gegiyor.

Diinya ilag piyasasinda hangi nano ilag gruplar var?

Nano ilag gruplarini ve hangi ilaglar icerdigini
gorebilmekteyiz. Nano partikiiler nano ilaglar var.
Bunlarin bagina Abraksan cekiyor. Kopakson da yine bu
tarz bir ilag. Lipozomal ilaclar oldukga fazla sayida var,
cogunlukla kansere karsi kullaniliyorlar. Doksorubisin,
Daunorubicin, Amfoterisin, Irinotecan gibi lipozomal
formilasyonlar var. lipit nanopartikiiller agirlikli olarak agi
teknolojilerinde kullaniliyorlar. Buradaki mRNAYy stabil
bir sekilde tasiyabilmek ve bunu lenf nodlari yoluyla
immin sistemi uyarma da kullanabilmek icin. Nanokristal
tipi sistemler var. Bunlar tablet veya stispansiyon
formunda olabiliyorlar. Burada da etkin maddeler cok
kiicultulerek ¢cazunurlugu artinliyor ve biyoyararlanimi
duzeltilmis oluyor. Bunlardan da yine Tirkiyede piyasada
oldukca fazla sayida var. Bir de demir karbonhidrat grubu
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gruplari
Spesifik kilavuzu

i Glatiramer asetat (Copaxone)

o) I an | ar #" Lipozomal doksorubisin (Doxil/Caelyx) ve Amfoterisin B
2020 pazar payi 171 mﬂ'yﬂn UuspD [ Paliperidon palmitat, nanokristal formunda enj. suspansiyon
2030 itibariyle beklenen global

pazar payi 380 milyon USD B8 Nanopartikiile bagli paklitaksel (Abraxane)

Blok kopolimer miseller (Genexol)

Kozmetik ve diagnostikte

kullarimi gok daha yaygin

var bunun degisik farkli karbonhidratlarla formiile edilmis  karbonhidrat grubu icin, Copaxone icin var. FDAnin

halleri séz konusu. Diinyada regiilasyon aslinda nano kilavuzu var. Lipozomal Doksorubisin ve Amfoterisin B
i|a(;ta b|||mse| baz|| blr §eki|de, sUrek|i de@i:;‘en ve b|||m| |(;|n var. Paliperidon palmitat’ nanokristal ve Abraxane
takip eden sekilde sekilleniyor. Nanoteknolojik ilaglar icin var. FDAnin kilavuzu var. Blok kopolimer miseller
da tek bir standart uygulama yok. Cogunlukla bu tip (Genexol) icin var.

ilaclarda trriin grubuna spesifik kilavuzlar var. Sizin bu '

ilaci nasil gelistirecediniz, preklinik olarak ne yapacaginiz, ~ Nanoilaglarla ilgili akademi, TITCK ve ilag sektord
klinik olarak ne yapacaginiz son derece detayli bir sekilde  olarak masanin ti¢ ayagina da pazar payi agisindan

bu kilavuzlarda belirlenmis durumda. Bunlar da demir baktigimizda Pazar payi olduk¢a biiyiik. 2020 yil Pazar
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EMA'nin nanoilaglarla ilgili kilavuzlari
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Surface coatings: general issues January 2018, of Pegylated lipasomal doxorubicin
regarding parenteral block copolymer micelle medicinad hydrochionide concentrate for
administration of coated peoducts salution 2 mafmi product-specific
nanamedicine products bioequivalence guidance

pay! 171 milyon dolar, 2030 itibariyle agilari saymadan
sadece terapétik ilaclar saydigimizda beklenen global
Pazar payi 380 milyon dolar. Dolayisiyla da aslinda katma
degeri yiiksek. Bir flakonun maliyeti oldukca fazla olan
ilaglardan bahsediyoruz. Bunlarin yerli tretilmesi ve yerli
gelistirilmesi bu anlamda ¢ok buiyiik bir kazanc.

Bu ilaglar nasil gelistiriliyor?

EMA ve FDA kilavuzlarini inceliyoruz ve bu dogrultuda
calismalan tasarliyoruz. Bu ilaclarin tamaminda in

vitro biyoesdegerlik calismalari yapmak gerekiyor.
Sadece bir biyoesdegerlik calismasiyla olay bitmiyor.
Formiilasyonlarinin ve in vitro ézelliklerinin hiicre kiiltiirt
bazinda ve diger farkli in vitro analizler bazinda birebir
kargilagtirmada tam benzer olmasi gerekir. Bunun
ardindan non-klinik calismalara gegiyoruz. Bunlar hayvan
calismalar. Hayvanda da hem farmakokinetik profil
cikarmak gerekiyor hem de yine tabii bunlar hedefli ve
viicutta farkli dagilan sistemler oldugu icin biyo-dagilim
calismasi da yapmak gerekiyor. Sonrasinda da klinik
calismalara geciyoruz ve klinik calismalar da agirlikli olarak
tabi ki 6zellikle kanser tedavi s6z konusu oldugunda
saglikl génullt tizerinde degil, hastalar tizerinde yapiliyor.
Dolayisiyla da bu sekilde ti¢ ayakli bir calisma sistemi var.

Regiilasyonlarin gelismesine baktigimizda EMA 2011den
itibaren degisik trtin gruplari ile ilgili 6 farkli nano ilag
kilavuzu ¢ikarmis durumda.

Hemen onun arkasindan FDA de aslinda ilk basta
temel tanimlar yaptiktan sonra 2017 yilinda ilagta
nanomalzemeleri tanimladi. FDAnin nanomalzeme
iceren ilaclar icin trtine spesifik 12 farkli biyoesdegerlik
kilavuzu var ve bu kilavuzu hangi calismalarin, nasil
yapilmasi gerektigi ilag sektériine cok detayli olarak
veriliyor.

Nano ilaglarin nemini biraz daha aktarabilmek icin
iki Griin tizerinde daha detayli durmak gerekiyor.
Doxil ilk gelistirilen nano ilaclardan biri, PEG kapli
bir lipozom ve tasidigi etkin madde de doksorubisin.

Nanoilaglar Sprre
Ruhsatlandirma
Kilavuzlari olan
nanoilaglar FDA
* Dralt Guddane

Click to add text
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ABD'de Doxil, Avrupa'da
Caelyx

Referans Uriiniin Gretiminde
kisitlama olmasi nedeniyle
jenerik Lipodox (Sun Pharma,
Hindistan) gegici olarak
2011'de onayland ve z013'te

L FDA'den tam onay ald:.

e AB'de Caelyx ile benzerligi
i kanitlayamad,
EMA tarafindan unaﬁ_anrnndl

Gérselde gériildugu gibi ortadaki cekirdek noktasinda
doksorubisini tagiyor. Bunun etrafi cift tabaka ile kapl

ve en diginda da stabilize etmek icin PEG zincirleri

var. Amerika Birlegik Devletlerinde Doxil ismi ile
Turkiye'de ve Avrupa Birligi tlkelerinde de Caelyx ismiyle
ruhsatlanmis durumu. Bir nokta saninm 2010-2011 yilinda
Doxil ve Caelyx'te Pita line'da, tiretimde bir sikinti oluyor.
Kanser hastalarinda kullanilan bilgiler piyasada hicbir
sekilde artik ulagilamaz hale geliyor ve bu noktada FDA
diinyadaki Doxil jenerigini gelistirmekte olan firmalara bir

cagr yapiyor ve “Uriinlerinizi getirin, gecici olarak onay
verebilirim” diyor. Bir Hint firmasi Sanpharma Lipodox'u
Amerikada klinik calisma sonrasinda hastalara sunuyor.
2013'te de FDAdan tam onay aliyor. Ayni firma Avrupa
Birliginde Caelyx ile benzer bir sekilde klinik calismay
yapiyor. Hatali kurguladigr icin saglayamiyor ve Avrupa

Birligi'nde onaylanmiyor.

Burada Doxil'in es degeri Lipodox'un piyasaya cikiginin

Kaposi Sarcoma tedavi maliyeti tizerindeki inanilmaz

&

BroCatEnica
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Estimated manthly cost for treating Kaposi's sarcoma, §
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FD¥ anmounces
contredled import
of Lipodiax
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Doksorubisin

yukli PEGile
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+ Chem. Eng. News, 92{45), 10-13, 2014

FDA approves
penenic Doxl




Yeni Nesil Tani ve Tedavi Seceneklerinde Stratejik Yol Haritasi | Sunumlar

Abraxane'in FDAda cok detayli bir kilavuzu var. In

Albumin bagl
paklitaksel
nanopartikil

ABRAXANE

keskin etkisini, 2013'teki kesin onaydan sonraki maliyeti
gorseldeki duigtis ivmesiyle gdrmektesiniz. Bu bizim

tlkemiz icin de hem maliyet hem de hastanin ilaca
agisindan gegerli.

Bu anlamda bahsetmek istedigim bir baska triin ise

Abraxane. Albiimin bagli paklitaksel nanopartikilii
ve yine bir akademisyen firmasi Abraxis tarafindan

gelistirilmis ve sonra diinyada Selcine tarafindan piyasaya

sunuluyor.

Aslinda alternatif oldugu triin Taxol. Paklitaksel'in

kremoforla formiile edildigi ve kremofor nedeniyle ciddi
yan etkilere sebep oldugu bir enjektabl formu. Onun
yerine Abraxane ¢ok daha diisiik dozda aslinda tedaviyi

saglayabiliyor ve bu sekilde onay aliyor.

-:-Egj

vitro, in vivo yapilacak olan testler fakat EMAnin son
zamanlarda yaptigi bir uygulama var. Abraxane'in da
nano benzerleri tizerinde tim diinya caligiyor. Cink

cok degerli birilac. Burada Tevanin Pazenir ilacindan
bahsetme istiyorum. Pazenir birebir Abraxane'in

aynisi. Ayni dozda Paklitaksel'i, ayni sekilde albiimin
nanopartikili iceriyor ve burada Teva herhangi bir

klinik calisma yani insan calismasi yapmadan sadece
fizikokimyasal birebir karsilastirma ile ve non-klinik hayvan
calismasiyla 2019'da EMAdan onay aliyor. 2021'de de
Tirkiyede TITCK'dan ayni Paxey adi ile onaylaniyor.
Abraxane patent korumasi altinda oldugu icin su anda
Teva 2023'ti bekliyor. 2023 'te tiim diinyada Abraxane
.. nano benzerini piyasaya ¢ikaracak. Dolayisiyla her zaman
erigimi . , . o
bu biyobenzer ilaglardaki ardisik klinik calismalar, hayvan
calismalari ile pahali olan ve hiicreden gelen gelistirme
islemine bir alternatif olarak aslinda nano ilaglarda in
vitro benzerlik ve non-klinik benzerlik gésterdigimizde
piyasaya ¢ikmaniz da miimkin. Bu da aslinda tilkemiz
adina belki daha dusiik bir maliyetle bu sekilde katma
degeri ytksek olan ilaglar diinya pazarina bulusturma
firsati verebilir.

Yapilan calismalar da farmakokinetik ve farmakodinamik
calisma. Calismalardan biri 77, digeri de 20 hayvan
tizerinde. Yani aslinda baktigimiz zaman tniversite
agisindan bu bizler icin son derece basit bir calisma.
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Nanoilaglar

Ruhsatlandirma
Kilavuzlari olan
nanoilaglar FDA

“FDA Draft Guidance on Paclitaxel (Recommended Sept 2012) for
Abraxane eguivalence studies”

1- 100 mgfvial (260 mg/m?® doz 30 dakikada vygulanmali) BE
calismasi igin; tek doz, capraz tasanm, aglikta, in vivo olarak
kombinasyon tedavisinin metastatik hastalarda etkisinin
gorilmedigi veya adjuvan kemoterapi sonrasi 6 ay iginde relaps
gériilen hastalarda yapilir. Olclimii yapilacak olan analitler:
plazmada bagh olmayan ve total paklitaksel. BE (go%Cl) AUC ve
Crnax Uzerinden bagh olmayan ve toplam paklitaksel icin incelenir

2- Invitro partikil byoklGgi dagilim: in vitro BE ¢alismasi test ve
referans iriin igin en az 3 lotta, 100 majvial, Olgilecek
parametreler: Dio, Do and Dgo. BE 95%Cl: Dso ve span (Dgo-
D1o/Dgo) veya polidispersite indeksi parametreleriile
dederlendirilir.

3- In vivo testten vazgegme: uygulanamaz

4- Bagvuru sahiplerinin in vitro salimi karakterize eden yéntemler
gelistirmesi Gnerilir.
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B aLEMICA
EMA yaklagimi- e
Pazenir ornegi

BUROPEAR METACINES AGRNCY Pazenir (Teva): 5 mg/mL paklitaksel igeren infizyonluk toz dispersiyon

Referans ilag: Abraxane (Celgene)
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)
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HSA nanopartikiller: Vucutta dilusyenla albumin-paklitaksel kompleksine donisir

Endikasyon: Meme kanseri, kilgik hiicreli olmayan akciger kanseri, pankreas
kanserin (Yetim ilag)

Yapilan caligmalar;

Pazenir 2015'da jenerik
olarak onayland. 2021'de
Tiirkiyede de Albipaxel adiyla 2- Non-Klinik kargilagtirma:

ruhsat aldi. Patent korumas *2315-003 kodlu calisma: TUmér igermeyen sicanlarda gol dlgekli Gretim batchi ile
nedeniyle 2023'te piyasaya ABD ve AB pazanndan Abraxane’a karg farmakokinetik ¢aligma

glkacak. *MDOA-MB231-e641 kodlu caliyma: Tumar indiklenmis fare modelinde AB
pazarindan Abraxane’a kars Oretim &lgekli batch ile FKJFD galisma

1- Fizikokirmyasal karsilagtirrna (Q1, Oz, in vitro dzellikler)

Non- biyolojik kompleks ilaglarla ilgili neredeyiz, ne  bir tedaviden ve gercekten hastanin daha az yan etki ile
ve daha kuvvetli etki ile cevap aldigi bir tedaviden aslinda
hasta mahrum kalabiliyor. Nano ilaclar katma degeri
yuksek ilaclar. Bir flakonunun fiyatinin oldukga yiiksek
oldugunu biliyoruz. Nano benzerleri de yine ayni sekilde.
Bu tip ilaglarda esdeger ilaci gelistirme basit bir yaklagim
Myers Squibbe satti ve su anda Taxol kendi rakibini satin - degil. Oldukca snemli bir Ar-Ge adimi. Ctinkii ardisik
almig oldu ve su anda tiretim sikintisi oldugu igin dinya  ve tiim basamaklarda benzerligi bilimsel bazli bir sekilde
Abraxane’a erismekte cok ciddi bir sorun yasiyor. Hedefli  géstermenizi gerektiren bir ilag gelistirme yaklagimi. Bunu

yapmalyiz?
Abraxane'in hikayesine geri dénersek. Abraxane Taxol'e

alternatif olarak tretilmisti. Selcine tretmisti. Selcine
daha sonra bu triint Taxol'tin treticisi olan Bristol
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yapabilmek tlkemiz ilag Ar-Ge’si, ilag sanayi icin cok
biyuk bir kazanim.

Bunlarin yerli olarak tretimlerini yapilmasi hem Tirkiye
icin stratejik bir nem tagiyor. Ciinkii kanser tedavisinde
artik cok yogun calisiyorlar. Bir onkolog arkadagim

“Issiz adaya diissem yanima alacagim 3 seyden bir
Abraxanedir, ¢ok iyi sonug veriyor” diyor. Bunun yerlisinin
Turkiyede yapilmasi son derece 6nemli ve ayni sekilde
kilavuzlara uygun olarak yapilmasi da ihracat potansiyelini
yukselten bir durum. Yetim ilag statuist ile piyasaya
cikabiliyor olmalari cok &nemli bir avantaj.

Nano teknolojinin yani sira 3D Printing teknolojisinin de
tizerinde durmak gerekiyor. printing teknolojisi ile ilag
tretmek aslinda 6zellikle savas, pandemi gibi olagan
disi durumlar icin son derece énemli. ilaca erisim sorunu
yaganan, ila¢ sikintisi olan durumlarda yerli, kiigtik 8lcekli
ve esnek Uretim yapabilmek icin son derece dnemli.
Bunun da ilag alaninin icine daha fazla girmesinin 8ni
acilmali.

llac ruhsatlandirma prosedrlerinde kompleks ilaclarla
ilgili bilimsel temelli uygulamalarin tlkemizde de
gecerliliginin olmasi ve tizerinde ¢alisilmasi cok
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dnemli. Yerli nano ilag tretimini tegvik etmek icin
ulusal nanoteknoloji karakterizasyonu laboratuvari
islevi gérecek laboratuvarlar ve merkezler kurulmasi ve
desteklenmesi gerekir.

Universite-sanayi is birligi tirtin basinda tesvik edilmel.
Cunkid bu tip trinlerin gelistirilmesi ilag sektdrintin kendi
Ar-Ge olanaklari ile bilgi birikimi ile altindan kalkabilecegi
durumlar degil.

Nano teknoloji veya ti¢ boyutlu baski teknolojisi gibi ileri
teknolojilere dayanan ilag ve tibbi cihazlar belki ncelikli
uriin olarak degerlendirilmeli.

Non-klinik fazlarin yani hayvan calismalarini ve in vitro
analizlerinin tilkemizde tamamlanmasi cok 8nemli

bir kaynak kaybinin éniine gececektir. Bu amacla da
yetkin hayvan laboratuvarlarinin kurulmasinin ve bunlari
surdurilebilirligin saglanmasi énemli.

Taxol'un rakibini satin almasi olayindan ve daha sonra
da tretim sikintisi adi altinda bu triini piyasadan
cekmesinin de tekrar altini cizerek tekellesmenin &niine
gecmek icin yerli Ar-Ge ve yerli tretimin &nemli élciide
desteklenmesi gerekiyor.

Non-biyolojik kompleks ilaglarda neredeyiz ve neler yapilmali?

* Nanoilaglar katma degeri yiiksek ilaglardir.

* Nano ilaglarda egdeger ilag gelistirme 8nemli bir Ar-Ge adimidr.

* Yerli olarak uretimlerinin yapilmasi hem Turkiye icin stratejik nem tagir hem de ihracat potansiyeli

yuiksektir.

* Yetim ilag statisti ile piyasaya cikabilirler.

* ilacta 3D printing teknolojisi de nanoteknoloji kadar gelecek vaat etmektedir.

* Savas, pandemi gibi ilaca erigim sorunu yaganan durumlarda yerli ve esnek lcekte tiretim iin idealdir.

s {lag ruhsatlandirma prosediirlerinde kompleks ilaclar ile ilgili bilimsel temelli uygulamalar gereklidir.

* Yerli nanoilag tiretimini tesvik etmek icin Ulusal Nanoteknoloji Karakterizasyon Labi islevi gérecek

merkez(ler) desteklenmelidir.

» Universite-sanayi isbirligi tiriin bazinda tesvik edilmelidir.

* Nanoteknoloji veya 3D baski teknolojisi gibi ileri teknolojilere dayanan ilag ve tibbi cihazlar éncelikli Girtin

olarak desteklenmelidir.

* Non-klinik fazin tilkemizde tamamlanmasi kaynak kaybini 6nleyecektir. Bu amagla yetkin hayvan

laboratuvarlari kurulmali ve siirdiiriilebilirligi saglanmalidir.

o Tekellesmenin &niine gecmek icin YERLI ARGE ve URETIM.
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Prof. Dr. Nese Atabey

izmir Biyotip ve Genom Merkezi - IBG
1ZTU Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali ce Galen Arastirma Merkezi
BBMRI - Turkiye Ulusal Koordinatérii (NN)

E-Nabiz; Genom Projesiyle,
Biyobanka ile Gelistirilmeli

Bu toplanti Saglik Bakanligi'nin giincel literatiirii izledigi Burada nerelerde tikandigimiz ve nerelerde sorunlar
ve diinyada yapilmasi gerekenlerle ilgili durumun cok yasadigimizi belirtmeye calisacagim.
farkindalik oraninin yiiksek oldugunu géstermekte.

% .. gE _fr s _w PLOS Bigd | DOEAQAITVournalphe, 1002168 June 9, 2015
Arastirma Verilerinin Tekrarlanabilirliginin e o
. i _a The E ics of Reproducibility i
Klinik Uygulamaya Gecisinde Hiz AT i
Kazanilmasi Gerekiyor
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= Yasam Bilimleri alaninda dretilen toplam bilginin tekrarlanma oram gok disik (yaklasik %680 weri
tekrarlanamiyor).

* Bu da terapdtik gelistiriimesinde gecikmelere ve ilag maliyetinde artmaya neden oluyor [ABD'de preklinik
arastirmalann tekrarlanabilirligi yoklasik %50 ve bu willik 28 milyar dolar harcamanin tekrarfanamayan
galismalara harcandige bildirilmistir).

= Bu nedenle yeni tedavilerin gelistirilmesi icin standartlar ve iyi uygulama klavuzlan geligtirilmesi gerekiyor.
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E-nabiz, omics (genom, proteom,doku, radyoloji, klinik fenotip vb

entegrasyonu) ve kesifler, validasyon ¢alismalari igin kullanima agiimasi
Elektronik Veri Kayitlan Veri Portali

_— Flzisel Verilerin Korunmasi: —

Kedlama

Dofrulanmiz Fenotipler

Koadlaramay Verl Wacnik gl |
Demagrali Ven_| Tedad bagler ] | 21kd, Epdris | Kantrol Ornekleri I
Kiindic Tars Rdparkidan Fadyolod rapan E
et verien |wb Fiteioy) Kasoru [ Ornek ve Veri Givenligi
My wh
— ——— : Ornek ve Vieri Kalite Kontroll BisS
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Ek Veri erl Sorgulama ][ verl Ekstraksiyonu ] 'l'
Weri we Genek tal i
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Varileri ——— —_— Omek Depolama Alan

Sajkalim Verisi

ksek plnil shemder e Uyumbs

k. onam, omics verisl (lerl), sagkalim,

Biyobanka Verilerl

[ Biitiin verilerin birbiri ile eglegtirlimesi:

—

Tenotipler, lab verileri, klink veriler vb

Veri ve &rnekleri bankalanmig tarimb
kohortlar ile veri madencilifi, yapay
zeka, makine &renmesi vb  yintemler
ile ézgiin tani ve tedavi uygulamalan,

geligtirme ve valide etme

Klinik uygulamaya geciste hiz kazanmak gerekir

Covid déneminde ilag gelistirme siirecinde gordiik

ki gelistirilen aragtirma bilgisinin hem ilag sirketlerine
devredildiginde ve hem sanayiye déniisimiinde
tekrarlanabilirliginde &zellikle faz calismalarindan gecerek
uygulamaya ilerlemesinde cok ciddi agmazlarimiz var. Ne
kadar nitelikli arastirmacimiz olursa ve ne kadar iyi triin
gelistirebilirsek gelistirelim eger klinik uygulamaya geciste
hiz kazanan bir altyapr kuramazsak bu konuda bagarimiz
dusik olur.

Gérselde preklinik arastirmalarin sanayi triinine,
teknolojik bir tirtine dénitismesinde yasanan en dnemli
problemin aslinda bu tekrarlanabilirlikten gectigini
gésteriyor. Dolayisiyla aslinda Saglik Bakanliginin belki
dncelikli stratejilerinden bir tanesi tekrarlanabilirligi
arttiracak ve aragtirmada Uretilen triinlerin hizlica

faz caligmalarina gecmesini saglayacak bir altyapinin
kurulmasi gerekiyor. Bu nedenle yeni tani ve tedavi
yontemlerinin milli olarak gelismesi icin en énemli stire¢
bu stireclerin son derece standart tanimlanmasi ve
ulusal yillik uygulama kilavuzlarini geligtiriyor olmamiz
dnemli. lyi uygulamak kilavuzlanmiz var ama son derece
birokratik ilerliyoruz ve hizimiz oldukga dustik. Yeterli Faz
1yada preklinik laboratuvarimizin olmamasi nedeniyle
zorlaniyoruz ama bunu agmamiz gerekiyor.

E-nabiz diinyadaki emsalleri distintldiigiinde inanilmaz
dnemli bir yapi, bir elektronik sistem ancak bundan
yeterince yararlanmiyoruz. Aslinda kisisel verilerin
korunmasi ve kodlama kurallarini uluslararasi olarak

uyqgulayarak elektronik veri kayitlarina arastirmacilarin
ulasabilecegi, demografik veriden klinik taniya, tedavi
bilgilerinden aligkanliklarina kadar tiim verilere belli
standartlarda ulasabilecegimiz birtakim portallara
ihtiyacimiz var. Bu portaldan veri alan kisilerin de kendi
Urettigi tim aragtirma verilerine, buna omics verileri,
sag kalim verileri, transkriptom ya da radyomik verileri,
immunhistokimya slaytlarinin taranmis histopatolojik
verilerini eklememiz gerekiyor. Ayni zamanda bu tiir
Faz calismalarinin ya da preklinik hayvan calismalarinin
yapildigi durumlarda bunlarin rneklerinin ve onamlarinin
da daha sonra bagka arastiricilarin ulagabilecegi bir
formatta saklaniyor olmasi gerekiyor. Dogrulanmig
genotiplerin kontrol 8rneklerinin &rnek ve veri giivenligi
ile ayni zamanda kalite kontrolti ile bulundugu bir
portalin olmasi ve bizim bu portaldan &rmegin veri
sorgulayarak, veri ve drnek talepleri yaparak aslinda
daha 6nce Tirkiye'de tretilen bilgiyi know-how' kendi
aragtirmalarimiza aktarabilmemiz gerekiyor. Bunun

icin zaten biyobankalara ve ¢ok iyi biyoinformatik veri
analizlerine ihtiyacimiz var. Ne zaman ki elimizde veri
ve drnekleri bankalanmis, standardize klinik fenotipleri
olan tanimlik kohortlar olursa ve biz bunlara veri
madenciligi, yapay zeka, makine 6grenmesi turlariyla
ulasabilirsek o zaman aslinda birbirimizin Urettigi veri
ve bilgilerden de yararlanarak yeni kesiflere, 6zgiin tan
ve tedavi uygulamalarina gitme sansimiz olur. bunun
en dnemli faydalarindan biri de validasyon caligmalari.
mesela kiictik molekiler invitér gelistirdik diyelim, bunun
klinik drneklerde validasyonu ile ilgili ben bir calisma



yapmak istesem izlem verileri hele ki kanser gibi bir
alanda ¢aligiyorsam prospektif kohort olusturmam yillar
gerektiriyor. Ama eger elimizde ulagabilecegimiz bayle
bir portalda érnekler ve datalar olursa ben buradan
semple'lari cekip, validasyon calismalarini hizla yapip,
gelistirdigim triin hizla topluma kazandirabilirim.

Ulusal eylem planlari olugturulmali ya da varsa

da bunlarin topluma aragtiricilara sanayiye
yayginlastinlmasinda ve stirdurilebilirlikte birtakim
sorunlarimiz var. Bu kadar know-how ve bu kadar iyi
niyet olmasina ragmen eger bunlari asamazsak basarili
olamayiz. Arastirici olarak hipotezimizi yanliglamaya
calistigimiz gibi olumsuzluklar ¢ézerek olumluya
gitmemiz gerekiyor. Dolayisiyla bu konuda baslanan
islerin surdurtilmesi ve standartlara herkesin, her sekilde
uyumasinin saglanmasi son derece kritik.

Eger uluslararasi standartlarda oldugu gibi standardize
drneklerimiz, terminolojimiz hastalik ve hiicre hatti
ontolojimiz yoksa o zaman birbirimizin trettigi veri ve
bilgiyi kullanmada sikinti yasiyoruz.

Standardize GDPR ile uyumlu bilgilendirilmig olur
formlarimiz yoksa 6rnekleri ulusal veya uluslararasi
anlamda paylagmakta zorluk cekiyoruz.

Veri ve 6rnek giivenligini saglayan QMS ulusal kalite
kontrol sistemleri yoksa aldigimiz érnek ve verilerin
kalitesinden emin olamadigimiz icin preanalitik hatalara
bagli yalanci negatif ya da pozitif sonuclar elde ediyoruz.

Veri ve drneklere ulagma ve paylagma stratejilerimiz net
olmadigi icin aslinda érnekleri birbirimizle paylasmada
zorlaniyoruz.

Sertifikasyon ve validasyon siiregleri cok net olmali

Validasyon ve verifikasyonda da ulusal standartlarimiz
cok net olmadigi icin sikinti yasiyoruz. Eger bunlari

hazir elimizde var olan yapilar etkin kullanarak ¢cézersek
kamu, dzel sektdr aragtirmacilaninin kesiflerinin sanayide
patent ile kurulan pratik uygulamalara dénmesi,

topluma ulagmasi ve toplumda da aslinda bunu kullanan
hastalardan yine klasik tibbi uygulamalar sirasinda alinan
drneklerin ve verilerin tekrar sisteme kazanimi ile de uzun
streli caligmalar yapmamiz mimkiin olur.

Nelere odaklanmaliyiz?

Turkiye cok iyi bir sey yaparak bir Turkiye Genom
Projesi baglatmigti ve bu baglamda birtakim stratejiler
olusturulmustu. Mesela eger kisisellestirilmis tani ve
tedavilere gireceksek ulusal Turk olgularin verilerinin
ve varyasyonlarinin elimizde olmasi gerekiyor ki buna
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Ulusal Eylem Planlar ve
Standartlarin Gelistirilmesi ve

Strddrilmesi
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gore klinik tanryr yapabilelim. Buna y&nelik baglayan
calismalarin devam etmesi kritik bir konu. TUSEB ve
TUBITAK entegrasyonu cok kritik. Bu konuda iyi niyetli
gelismeler olmakla birlikte TUBITAK ta gelistirilen

bir tirtiniin TUSEB projelerini déntistimii siirecinde
aksamalar bulunuyor. Ayni zamanda radyolojik veriler ya
da histopatolojik veriler gibi verilerin e-nabiz sistemine
entegrasyonu ile ilgili sorunlarin agilmasi gerekiyor. Biitiin
bunlar ¢6zildigi takdirde de sivi biyopsi ile yapilacak
olan tani ve tedavi uygulamalar gelecekte daha

popiiler olacaktir. Dival inhibitérlerin ya da cok hedefli
proteinlerin tretimi olduk¢a 6nemli. Nadir hastaliklarda
tek hedefe ydnelik molekiiller bagarili olabilecekken
kanser, obezite ya da diyabet gibi hastaliklarda bu tiir
yaklasimlar yerine Turkiye olarak aslinda ¢ok hedefli
molekiillere yénlenmemiz gerekiyor. Report to sign'in én
plana ¢ikarilmasi gerekiyor. Bir de dogal tirtinlerin kesfine
yonelik calismalar da ayrica cok kritik.

Moderatér: Tiirkiye deki popiilasyonda genetik
verilerimizin frekanslari ve prevalans calismalari ile

ilgili genetik hastaliklar degerlendirme merkezlerinden

elde ettigimiz tanimlamalarla ilgili verilerin Bakanlik
biinyesinde toplanarak ilerideki paylasilma siireci, bagli
oldugumuz kisisel verileri koruma kanunu ve diger kanunlar
cercevesinde mevzuatin izin verdigi él¢iide tabii ki sayin
Bakanimizin talimatlari ile birlikte yiiriirliige girecektir.
Kendisine toplantinin neticesini arz ederiz ama bu konuda
ciddi calismalarin oldugunu bilmenizi isteriz.

Standartlardan bahsedildi. Tiirk Akreditasyon Kurumu
(TURKAK) ta biyobankalarla ilgili bir rehber calismamiz
var. Uluslararasi bir standart calismasi. Insallah o da en

kisa zamanda yayinlanacak. Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirligii olarak da organ-doku nakli yénetmeligini ikiye
ayiriyoruz. Orada doku ve banka biyobanka olarak, doku ve
DNA bankalari icin bir mevzuat hazirlidi icerisindeyiz. O da
yakin zaman icerisinde ingallah ydiriirliige girecek.
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Prof. Dr. Hiilya Ayar Kayal

izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG) Biyofarmasstik Teknolojiler ve Biyoanaliz Grubu
|zmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisti, Dokuz Eylil Universitesi Fen Fakaiiltesi,
Kimya Béliimi, Biyokimya Anabilim Dali, Dokuz Eylil Universitesi

Tiirkiye Altyapi Acisindan lyi Durumda
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ustyapi dedigimiz bilgi birikimimizi attirdik. Bu projenin
yuritiictstiydim 2020'de Deva Holding'e teknoloji
transferi yaptik. Ardindan bu bilgi birikimi ve altyapr ile ve
Amerikadaki bir partnerimizle birlikte 3 tane Mab'i daha

Izmir Biyotip Genom Merkezi'nde ne yaptik, ne
6grendik?
KAMAG ve TUBITAK'in bizlere cok biiyiik faydasi

oldu. Bu anlamda TUBITAK 1007 projeleriyle
altyapimizi olusturabildik ve ¢ok ciddi bir diizeyde de

hizli bir sekilde gelistirerek bunlardan birinin de IBG'de
Nobel llag’a teknoloji transferine gerceklegtirdik.



Aslinda Tiirkiyede TUBITAK-MAM, Gebze ya da farkl
kurumlarda, Gebze'de rekombinant protein tretimi
gercekten yapiliyordu ve bu anlamda ¢ok degerli
akademisyen hocalarimiz, arastirmacilanimiz vardi. Ancak
niye bunlar bir endustriye, bir tiriine déntismiiyordu?
Yayin olarak cikiyor, belki patentleri aliniyordu ancak
kendi Girtiniimiiz hig yok. Bu aslinda bilinen laboratuvarda
herkesin yaptigi bir prosesti.

Proses Gelistirme Hedefler

«  Olceklenebilir, saglim, tutarli ve uygun maliyetli bir
Uretim stireci gelistirilmesi

*  Proses adimlarinin, nemli calisma noktalarinin
ve araliklarinin tanimlanmasi ve gésterilmesi kritik
konular.

Ar-Ge calismalarimizda, laboratuvarda akademisyenler
olarak yapryoruz ama maliyeti bir tiretim stireci ve
gercekten cok dnemli. Ciinkd Grintintizin fizible

olmasi gerekiyor. Bu anlamda bagtan sona kadar aslinda
TUBITAK in verdigi bu desteklerle ve akademi-sanayi
isbirligi ile birlikte son trtiniin maliyetli oldugunu ve
dolayisiyla arastirmalara en sondan bakmamiz gerektigini
dgrendik. Maliyet analizi yapmadan baslanan proseslerin
sonda durdugunu gordiik.

Bir hiicre ile caligiyorduk ancak hiicrenin ne oldugunu
dgrendik. Hiicre tipinin aslinda kesinlikle bir historysinin/
tarihgesinin sizde olmasi gerektigini ve lisansinin bizler

MAD primary structure assessment
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de olmadigi anlamda trtin olugturmadigini gérduk.
Vektorlerimiz vardi ancak bu vektérler 1 gram da
uretilebilir, eger biyolojik ilactan bahsediyorsak 5-10 gram
da tretebilir. Elimizdeki vektérlerin tiretim kapasitesinin
baslangicta distik olmasinin son tiriine gitmemizde
imkansizlagtirdigini 6grendik. Ayni sekilde burada yiiksek
uriin, kaliteli ve saglam bir sistem olmadigi siirece ar-ge
calismasini yapabiliyorsunuz ama tiriine déntismiiyordu.
Turkiyede bu KAMAG projeleriyle ve akademi ve sanayi
ile is birligi icinde calisarak tim bu adimlara dikkat etmeyi
dgrendik.

Bu hedeflere ulagmak icin dikkat edilmesi gereken
noktalar

*  Hicre tipi
*  Vektsr & Kodon optimizasyonu
*  Sinyal peptit optimizasyonu

*  Besiyeri optimizasyonu
Sonug: Yiiksek tirtin kalitesi ve verimliligi

Bu molekiillerin karakterizasyonu gercekten cok zor,

cok karmasik molekdller. Kiigtik bir kimyasal molekiilden
bahsettiginizde 0.11 kilodaltondan bahsediyorken
monoklonal antikorlar gibi biyolojik molekdillere
baktigimizda 150 kilodalton yani 1000 kat 1500 kat buyiik
molekdillerden bahsediyorsunuz. Maalesef disarilarda,

yurt disinda kullandigimiz bu cihazlarin Tarkiye'de

Higher order structures, aggregates and mAb/Ag

Seamtoin Migher order  AQUrega AB/A
b ——— - - XRD *SEC (UV-MALS)  +sPR
e q * Native-MS  * AMF (UV-MALS)  » gusA
PR \ c NS * Auc * FACS
e . — - HDX.MS * Native MS * Native MS
froed - s - us
Camm. Pro-anidion T~ * HOX-MS * HOX-MS

PK/ Quantification
* ELUSA

* Radicimmuno-assay
* Immunaofiuorescence
* motope diution - SRM
* Wotope diution LC-MS

Beck et al. Anal Chem (2013) 85, 715-736
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birimlerimizde sahip olmamiz trettigimiz Griintin gerekse aragtirmacilarin onaylatilmasi gerekiyor. Asi
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Biyoteknolojik llag Alaninda Uzman Arastirmaci Konsorsiyumlarin Olusturulmasi

Sanayi, Universite ve Arastirma merkezlerinin bilgi birikimi acgisindan yetkinlik haritalarinin

cikariimasi

Biyoteknolojik ilag alaninda galisan arastirmacilari: nadir hastaliklar, enfeksiyon hastaliklarn,

bireysel tedaviler, yaslanma, bionano ve kanser arastirma gruplar gibi simflandirarak bu

alanda ¢alisan arastirmacilardan olusan alt kiime galisma gruplan

Bu kiimeler olusturulurken kimya, biyokimya, biyoloji, molekiler biyoloji, bivomihendislik

ile eczaciik alanlarinda calisan arastirmacilar ve klinisyenler gibi farkh disiplinlerden

heterojen gruplann

de olmasi Gnem tagimaktadir.

Ulusal ilag ve kit dretim politikasi- hangi ilaclarin ve kitlerin 6ncelikli oldugu belirlenmeli

ve 2020de de GLP OECD tarafindan denetlenerek
aslinda bir altyapinin da saglanmasi gerceklestirildi

ve bunlar ayni sekilde regiilasyonlarda da onaylanmis
oldu. Dolayisiyla aslinda bagtan beri Trkiyede cok iyi
aragtirmacilar olmasina ragmen gerek triinlerin fizible
olmasinin saglanamamasi gerek akademi-sanayi is
birliginin saglanamamasi gerekse trettigimiz Griinlerin
full karakterizasyonunu yapamamamiz nedeniyle bugiine
kadar trtinlerimiz sonuca varmadi. Turkiyede maalesef
gelistirdigimiz Ar-Ge calismalan Ur-Geye déniismedi.
Bu projeler biyosimilardi. Asla biyosimilar ile devam
edilmemesi lazim. Yoksa hep birilerinin pesinden kosan
kisiler olacagiz. Bunlarin yenilik¢i ilaglar olmasi gerekiyor.
Baktigimiz zaman orijinal molekdiller, spesifik molekdiller,
farkli farklr monokdler antikorlarin conjugatlarinin da
calisilmasi ve 6n plana alinmasi gerektigi bir gercek.

Bu anlamda Antibody-Drug Conjugatlarindan biraz
bahsetmek istiyorum. Gercekten eger monoklonal
antikorlar tretebiliyorsak bunlar kimyasal molekiillerde
eger birlestirebilirsek, Conjugatlari haline getirebilirsek
cok daha etkin, potancysi ytiksek ilaglar haline
getirebiliriz.

Bu Conjugatlar Druglarla degil de deger pleriksafor
gruplarla ya da radyontklitlerle olursa bu monokdler
antikorlar sadece tedavide degil, diagnoste de
kullarilabilir. Dolayisiyla artik Tirkiye'de elde ettigimiz
bu biyolojik ilaglar hem yenilikci ilaclar formatina
dénistirebilecek bir bilgi birikimi ve altyapiya sahibiz
hem de bir taraftan bunlari diagnoste, tani amagli
kullanabiliriz.

Bu proseslere baktigimizda aslinda tirettigimiz bu
molekilleri daha sonra hizli bir sekilde birkag ay gibi bir
stirede ayni full karakterizasyon analizlerini kullanarak
da fonksiyonel gruplar haline getirebiliyoruz. Aslinda
cok kisa bir stirede 2014lerden 2020'lere kadar iyi bir
akademik-sanayi is birligi calismasi yapildigi zaman
gercekten Tirkiye'de cok iyi bir atilim yapildi.

Kanser ve nadir hastaliklarin tani ve tedavisinde iilke
olarak neler yapmamiz gerekli?

Bu toplantida oldugu gibi alt kiime caligmalari yapilmasi
ve bu calismalarda heterojen gruplarin kiimelerde olmasi
cok nemli. Burada genelde temel bilimcileriz ama

bu calismalarin icinde mutlaka klinisyenlerin de olmasi
gerekiyor. Bu iste en cok proklinik ve klinik calismalar
maliyetli. Ulkemizde proklinik anlaminda pek cok
birimimizde maymunlar haric GLP'lerle birimi yapildigi.
Biyolojik ilaglarla gidiyorsaniz maymunlarla yapilan
calismalar cok maliyetli. Dolayisiyla maymun disindaki
pek ¢cok calismalarr artik kendi tlkemizde yapabiliyoruz
ama bunu da mutlaka aslinda bir sekilde devreye
konulmasi gerekiyor ya da ilag endustrisi icin ulusal
dizeyde anlasmalarin yapilmasi yapilarak daha uygun
maliyetli bu calismalarin olusturulmasi gercekten cok
cok nemli. Burada ulusal ilag ve kit yénetim politikasinin
olusturulmasi gerekiyor. Hangi ilaglar ve hangi kit'lere
ybnetecegiz, dnceliklerimiz ne? Onceliklerimizi
belirledikten sonra belki cagrilarin agilmasi bizler icin daha
da yénlendirici olacaktir. Ciinkd bir ilaci gelistirirken bu
gercekten katma degeri yiksek bir ilag olmali ya da daha
sonra Urline déniistirdigimiizde tlkenin ihtiyaci olan ve
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Akademi Sanayi Isbirligi
Akademik ve sanayinin zayif ve gicli alantarinin belirlenmesi sonrasi gliclendirilmesi gereken zayf
alanlara yonelik ortak ¢dziim Gnerilerinin getirilmesi sonug almada etkinligi arttiracaktir.

lerinin sanayinin ihtivacina gore dizenlenmesi
Fcn bilimleri, teknﬂiou miihendislik ve matematik disiplinlerini entegre bir bicimde giincellenmesi,
patent ve endiistrivel tasarim, girisimcilik gibi derslerin programa dahil edilmesi, sanayiide yetkin
personelin dniversitede segmeli dersleri vermesinin saglanmasi,
Uriin gelistirmeye yonelik | tesvik edilmesi,
e ymalarda teknoloji transferi gerceklestiren, driin protip gelistiren ve patent alai

ak1drm|5yenlpre verilen tesviklerin arttirilmasi

Fikr Milkiyet Ha nunun kurulmasi ve Gniversitenin FSMH politikasinin
olusturulmasi
Sanayi
ilag firmalarinin halen Ar-Ge konusunda yeterli yatinmi yapmaktan kagindig, riskleri gdze almadiklari
Sanayi yerli dretimde devlet satin alma garantisinin verilmesi
Preklinik ve klinik galismalar igin destek verilmesi-maaliyetin disirilmesinin saglanmasi-

Klinisyenlerin tesviklerinin arttinlmasi I

mutlaka piyasasi olan ilaglari olmali. Bu anlamda da Saglk  egitimimizin olmamasi. Sanayi ihtiyaclarina gére ders

Bakanligi'nin bizlere hangi ilaclarin 6ncelik oldugunu iceriklerimiz yok. Patent egitimi nedir? interdisipliner
sdylemesi biz arastirmacilarin o ilaglara yénelmesini ve alanlarda, kendi aramizda bir arada hicbir sekilde egitim
daha éncelige almasini saglayacaktr. almamigiz. Akademide bu alanda derslerin agilmasi

. esasen ¢ok kritik. Yine master doktora égrencilerinde
IBG'de gérdiik ki bizler akademi-sanayi is birligini urin gelistirme yonelik tezlerin tesvik edilmesi cok
bilmiyoruz. Bunu bilmemizin altinda yatan da aslinda kritik. Bir diger sorun da tiniversitelerde Fikri Sinai

Alt Yapi Ortak Kullanim

Bakanliklar, TUBITAK, KOSGEB ve kalkinma ajanslan bu alanda Universitelere, Arastirma

merkezlerine ve llag Sanayisine yiiksek biitceli fonlar ile destek olmuslardir. Bu fonlar ile

gerek kamuda gerekse ilag firmalaninda dnemli bir alt yapi kazandinlmistir (Tubitak MAM-

IBG-ITU-GEBZE-Sabancl..).

irulmast Ulkemizin farkh kurumlarinda calisan
arastirmacilarin bu portallara ulasimi saglanarak arastirma calismalannda kullanmak
amach randevu alabilecegi bir sisteme donistiirdimesi
Mevcut alt vapilarin kullanildig) teorik ve uygulamal calistaylann diizenlenmesi farkh
birimlerde gérevli arastirmacilarin bu alandaki bilgi birikimini arttirmada ve birbirinden

dgrenen ekosistemn yapisimn gelistirilmesi

y
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DEVLET DESTEGININ ARTTIRILMASI

Hedeflenen calismalara yonelik Glkemizdeki arastirmacilardan olusan Platformlar

olusturulmal (TUBITAK 1004 Yiksek Teknoloji Platformlar gibi cagrilanin sayisinin

arttinlmasi )

Oncelikli alanda yetisen lisans Gstli Sgrencilere yurt ici yurt disi staj ve egitim

alabilecekleri burs kapsaminin arttirilmasi (Tubitak star-BIDEB tncelikli alanlar)-Yurt disi

sanayide staj yapabilmeleri i¢in ikili anlasmalarin yapilmasi

Biyoteknolojik alanda ithal edilen sarf malzemeler igin KDV muafiyeti

Gumrik islemlerinin Ar-Ge calismalart icin kolaylastinimas:

Burs Alanlarinin Arttirillmas:: Bu alandaki lisans (st ogrencilerinin desteklenmesi kadar
lisans ve meslek yiiksek okul mezunu teknisyenlerinde yetistiriimesi ve desteklenmesi

y

oldukga anemlidir.

Miilkiyet Haklari Komisyonun kurulmasi gerekiyor. bakmayi 6grendigimizde bazi konularda hakli olduklarini
Akademisyenler kendi elde ettikleri Ar-Ge'lerin gordik. Ciinki trettikleri Griintin i piyasada satip
kadar ne kadarinda kendi tizerinde haklar oldugunu satamayacagini bilmiyorlar. Dolayisiyla yerli tiretim
bilmesi ya da bu kriterleri bagtan bilmesi onlari daha oldugu takdirde devletin satin alma garantisini vermesi
fazla motive edebilir. Sanayi acisindan baktigimizda sanayiciyi de tesvik edecektir. Ayni sekilde proklinik
sanayinin Ar-Ge'ye yeterli yatinmi yapmaktan kagindigini ve klinik calismalarda, zellikle de klinik calismalarda
gériyoruz. Hakli ya da haksizlar. Sanayici tarafindan maliyetler cok yiiksek ve bu maliyetler nedeniyle devam

Biyoteknolojik Uriinler icin Hammadde Uretiminin Desteklenmesi

= Biyoteknolojik ilag driin gelistirme yol haritasindaki eksikliklerin belirlenmesi ve bu
eksiklikleri gidererek alt yapi zincirinin tamamlanmasina yonelik yeni fonlarin
ayrilmasi: Bivoteknolojik ilag Uretimi icin kullandiimiz besi ortami bilesenleri,
saflastirma kolonlan, karakterizasyonda kullamilacak kimyasal reaktiflerin yerli
dretimine destek fonlarinin ayrilmasi (Sanayi Bakanlig Hibe Programi)

Yenilikgi ilag ve kit fonlarinin deva bitcelerinin arttiriimasi

Biyofarmasotik/Biyoteknoloji ile ilgili sektor temsilcileri ile bir araya gelerek start-up

firmalarina destek arttinlmalidir.




edilmedigini gériyoruz. Yine kendi calismamiza ilag
endustrisinin devam etmeme gerekgesindeki en énemli
sebep klinik calismalarin ¢cok maliyetli olmasi ve daha
sonra patent siireleri doldugunda piyasaya stirerken zarar
etme kaygilar tastyor olmalari. Bu biyosimilarda béyle,
orijinal de béyle bir sey s6z konusu degil. Dolayisi ile
sanayi agisindan baktigimizda bir garantileri olsa belki cok
daha farkli adimlar atabilirler.

Altyapr acisindan Turkiye iyi durumda. Devletin,
TUBITAK In, KOSGER'in cok farkli tiniversitelere ve
devlet merkezlerine iyi altyapilar sagladi. Maalesef bunlar
belli kurumlarda saglandi. Dolayisiyla bu altyapinin
tlkenin pek cok arastirmacisi tarafindan ortak kullanilmasi
dnemli. Pek cok arastirmaci nerede, hangi cihaz var,
hangilerini kullanabilirler bilmiyor. Dolayisiyla tek bir
noktadan web sitelerin olugturulmasi ve farkl kurumlarda
calisan arastirmacilarin bu portala ulagiminin saglanmasi
gercekten cok kritik olacaktir ve Ar-Ge caligmalarini
hizlandiracaktrr.

Tabi ki mevzuatlar da hizmet alimi ya da bagka tiirli
olabilir bilmiyorum ama mutlaka bu altyapiyi yéneticiler
tarafindan da bagka kisilerin kullanmasina destek
vermesi gerekli oluyor. Ciinkii bunlar devletin parasiyla
alindi ve pek ¢ok kisi tarafindan da kullanilma hakki

var. Turkiye'nin her yerindeki arastirmacilar tarafindan
bunlarin kullanilmasi gerekiyor birlikte 8grenen, bilgilerini
aktaran bir ekosistem ¢ok dnemli. Akademinin sanayide
yasadigi zorlar, tiretim stirecinde yasadigi zorluklar ve
nasil cdzduikleri ile ilgili belki calistaylar diizenlenebilir.
Arastirmacilar bu tirr caligtaylar ile bir araya geldiginde
aslinda motive de olur. Bagar hikayeleri motive edici
olur. Bunlar aslinda tilkemizde olmayacak seyler degil.
Birbirimizi motive ederek, bildigimizi aktararak cok rahat
bir sekilde basariya ulagabilecegimizi duistintiyorum.

Devlet desteginin artirlmasi bu anlamda ¢ok &nemli.
TUBITAK 1004 projelerinde biiyik slcekli veriyor.
TUSEB, Saglik Bakanliginin bu tiir merkezlere,
tniversitelere daha biytk bitceleri vermesini bizleri daha
mutlu edecek. Ayrica yurtici ve yurtdigi cok giizel burslar
verildi. Ozellikle bunu Cin ve Kore gibi tilkelerin yaptigini
duymustum. Globaldeki ilag firmalarina staj génderilmesi,
stajyerlerin globalde o GMP proseslerinde bu deneyimi
kazanmasi bizler icin cok kritik. Ogrenciler sgrencilikleri
sirasinda bunu &grenirse cok daha motivasyonlu ve
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bilgi birikimi ile gelecekler. Yasadigimiz en buytk sikinti
gumriik iglemleri. Giimrikte sorun yasiyoruz. Pandemide
dzellikle biyoteknolojik ilaglar stireklilik arz eden triinler.
Stispansiyon hiicre kiiltiirlerinde kullanilmak tizere her
yerden &zel flas topladim. Pandemide hicbir sekilde
alamadik ama bazi zamanlarda gercekten bunlari
almakta zorlaniyoruz. Bir taraftan giinlik ticretleri de

cok pahali. Dolayisiyla Ar-Ge calismalarinda bu giinliik
islemlerin maddi ve manevi olarak kolaylastinimasi cok
cok 8nemli. Bu tiir calismalarda teknisyen cok énemli.
Biz hep lisanststi égrencilerimize odaklaniyoruz aslinda
meslek yiiksek okullarinin teknisyenlerinin de bu alanda
desteklenmesi ve bunlara da burs verilmesi énemli.
Doktora ya da master dgrencilerimiz cok kiymetli. Bunlari
yetistiriyoruz. Kadro da bulamiyoruz bu arada. Yurt digina
kaginyoruz. Bir taraftan teknisyenleri de yetistirmemiz
gerekiyor. Meslek yiiksekokullarinin mutlaka bu anlamda
desteklenmesi de kritik olacaktrr.

Yasadigimiz en buytk sikintt hammadde. Ham madde
cok pahali. Ozellikle biyoteknolojik proseslerde
kullandigimiz besi ortamlarindan tutun da sarflara,
plastiklere kadar her sey cok pahali. Bazen de
ulagamiyorsunuz. Cok kiigiik bir sey icin biitiin prosesi
durdurmaniz gerekiyor. Tim Tirkiye'de arkadaglarinizdan
anyorsunuz. Bir taraftan baslanmasi gerekiyor. Ornegin
kolonla ilgili calisan Tirkiyeden yiizlerce yayin var.

Bu kadar kolon sentezleniyor da neden biz hala
biyoteknolojik ilaglarda protein A kolonu satin aliyoruz,
iyon exchange kolonu satin aliyoruz ve bunlari diinya
kadar para veriyoruz. Bunlan tiretecek endstrilerin de
desteklenmesi gerekir. Birakin bu tiir kimyasallart MS,
LC'de yapacagimiz yiizde 100 saflikta etanoliimiiz
dahi yok. Dolayisiyla aslinda en bastan en sona kadar
kullanilan tiim sarflarin belirlenerek bunlari tretecek
hem Ar-Ge hem de endstrinin is birliginin saglanmasi
da cok kritik. Dolayisiyla yenilikci ilag ve ekipmanlarinin
bitcelerinin artinlmasi da cok ¢ok nemli.

IBG olarak tiniversitemiz, fakiiltemiz, kampuistimiiz

var ama ne yok biliyor musunuz, bunlarin is birligi yok.
Dolayisiyla bu tiir desteklerde basarimizin artinlmasinda
en dnemli kriter is birligini artiracak stratejilerin ele
alinmasi. Klinisyenler ve Ar-Geileri bir araya getirecek
is birligi saglanmazsa ¢ok hizli yol almak da mtimkiin
olmayacaktr.



Prof. Dr. Rana Sanyal

Bogazici Universitesi Ogretim Uyesi
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Birlikte Yaratan Ekosistem Ihtiyaci

Genomik analizleri yapalim ve sonrasinda arastirmacilarla
ile paylagalim diye altyapi calismalarindan bahsedildi.
Veri erigimi konusunda bu kadar genomik aragtirmacilara
varincaya kadar normal arastirmacilarin, bizlerin, halkin
belki de MEDULA sistemi icinde giincel olarak bulunan,
endikasyon bazinda insidans, prevalans, sag kalim gibi
zaten su anda var olan datalara erisimimiz yok. Genis
data gérmeyi heyecanla bekliyoruz.

Moderatér: Genetik verilerimizin hemen acilmasi gibi
algilanmasini istemem. Bu bir siire¢ ve siirec icerisinde
éncelikle biz verilerimizin kaybolmamasi icin bir caba sarf
ediyoruz. Su anki herhangi bir sekilde bugiin bir dizi analizi
yaptiginiz zaman bu dizi analizindeki mutasyonlar bircok
farkli veri tabaninda degerlendirilerek sonuclar veriliyor.
Dolayisiyla kendi ulusal veri tabanimizi olusturdugumuz
takdirde, kendi frekans verilerimizle, kendi veri tabanimizi
kullanarak ilerleyebilecediz. Bu ve finansal agidan maliyet
analizi icin de gegerli, hastalik yénetimi icin de gegerl,
bircok agidan gegerli. Genetik veri ile ilgili olan kisim
heyecan verici oldugu icin arz etmek istedim ama diger
konular Sayin Bakanimizin talimatlar dogrultusunda agilir,
acilmaz bilemem. Takdir kendilerinindir.

S. Birinci: Zannediyorum kanser verileri ile alakali son
birkag yildir halk saghdi tarafinda yayinlanmamis. Gegen
de giindeme geldi. Hizli bir sekilde yayinlayacaklar. Kanser

ile alakali prevalans verilerinde herhangi bir sikinti olacagini
zannetmiyorum ama bizde zaten TUSEB'in Biiyiik Veri
Arastirma Merkezi ile beraber, daha fazla anonim veriyi
herkese acacadiz. Bilim diinyasinda tabii biraz daha farkl
davranacadiz. Zaten bu sistemin neye ihtiyaci oldugunu
ve oncelikle neyi agmamiz gerektigini de diistiniiyoruz.
Ctinkii veri gizliligi tartigmalarinin cok biiytik oldugunu
biliyorsunuz. Bizim kadar biiytik veri toplayan cok fazla iilke
de yok. Daha dogrusu toplamak istiyor da toplayabilen
ilke yok. Bu alanin da ¢ok netameli bir alan oldugunu da
biliyorsunuz. O sebeple biraz itidalli gidiyoruz. Ciinkii bir

veri felaketi de yasamayi arzu etmiyoruz.

Ne yapmak istedigimize karar vermemiz ve simdiye
kadar yapamadiklarimizi da sapkay: 6niimiize koyup
biraz kabul ederek baglamamiz lazim. Biyobenzer
projelere cok deginildi ve Tiirkiye bu ilaglara yiiksek
yatirimlar yapti ancak bunlarin herhangi bir tanesi
-benim izlenimim- piyasaya ¢ikamayacak. Ciinkii
Saglik Bakanhgi ile fonlamayi yapmis olan Sanayi
Bakanhg birbiri ile net bir iletisimde degil.

Bu benim disaridan bakan gézlemim ve eminim bu
gézlemde eksikler de vardir. Burada fonlamayi yapan
cogunlukla TUBITAK tarafi ya da Sanayi Bakanliginin
bagka birimleri. Saglik Bakanligi ve SGK tedarik ve
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kullanici tarafindan oldugu icin en sonundan alici
yéniinde. Bu nedenle bu taraf sanki bizim géziimiizde
biraz eksik kaliyor. Bu calistaylarda eksik kalan su tarafa
da ihtiyag var diye karar verip ondan sonra bunlari tim
arastirmacilarla paylastigimiz zaman bir noktada sonug
daha verimli olacaktir.

Hedef
Dogrulama

In vivo
Calismalar b

Onkoloji alaninda son 5 yilda EMA tarafindan
onaylanmig 41 ilag var. Ayni yillar arasinda FDA
tarafindan onaylanmis 52 ila¢ bulunmakta. Bu grafik
biraz eski ancak bulabildigim son grafik bu. Turkiye'de
onkoloji hastalarinin bu ilaglarin sadece 12sine erigimi var.
Gectigimiz 3 yil icinde SGK geri 6deme kapsaminda
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Hucre
analizleri

erisimlerin sayisi artmis ilaglarmiz da var ama yiizde
olarak gerilerde kaliyoruz. Onkoloji zamanin ¢ok kritik
oldugu bir alan olmasindan dolayi bu can acitan bir resim.

llk 5 yil icinde bir ilag diinyada piyasada var ancak siz
yakininiza hayatini kurtaracak o ilaci veremiyorsunuz.
Ayni sey nadir hastaliklar icin gecerli. Bu 12 rakamini
33'e, 40'a cikarmak icin ne yapmak gerekiyor? Tabi daha

zengin bir tilke olmamiz lazim.

Yeni bir ilag gelistirmemiz lazim ki biz de tim diinyaya
ilac satabilelim. Buradan aslinda bir gelirimiz oldugu
zaman tim diinya ile yarisabilir hale geliriz.

Buradaki agamalari hepimiz biliyoruz ama preklinik
,;“*\
)
av

Yapi tayini
ve saflik

“
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arastirmalar tarafinda bir ekosistem ihtiyaci ve bu
ihtiyacin icerisinde de partnerler neler ve Tirkiye'nin
nerelerindeler?

Burada bir ilaci yaparken bunun organik kimyadan
sentezinden, biyolojik olarak hedef dogrulamasindan
baslayalim sonrasinda -invitrolar maviyle, invivolar
kirmiziyla gésteriliyor- preklinik tarafinda hepsinden
birbirine dogru giden bir stirti calismadan bahsediyoruz.

Arkasindan da klinik adayiniz belli oldugu zaman
bunun dlcek buyttmesi, validasyonlari vesaireler gibi
uretim adimlarindan bahsediyoruz. Sonrasinda da
klinik calismalari var. Faz 1, 2, 3 zaten hepimizin ¢ok
iyi bildigi yerler.

Metabolizma -
karaciger enzim
panelleri

Hucre

analizleri Farmakokinetik

In vivo
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hastalik hastahk
modeli I modeli III
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Analiz
Validasyonlari

Vapi tayw
f  ve safik

Bunlarin icinde de potansiyel bir yeni ilaciniz varsa
onayli bir ilaca varma noktamiz nasil geliyor? Temel
arastirmadan binlerce (2-5 bin arasinda) molekl
geliyor. En sonunda onayli bir hale geldigi noktada
elimizde bir ilacimiz var. Burada preklinik noktasinda
20-60 milyon dolar, klinik tarafta 1 milyar dolara
yakin bir para harciyorsunuz. Sonunda 1,2 milyar

dolarin tizerine ¢ikmis bir rakami var.

Peki, her birine 1 milyar dolar harcayip yeni
ilaglar mi gelistirmemiz lazim? Her birine bu
kadar para harcayacak miyiz?

Cevap: Hayir

KUNIK
Oncesl

KLINIK CALISMALAR

Tirex ONAY SONRAS
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W Start-up'lar

I FDA'ya gdre, onaylanan tim ilaglarnin % 63'( bir start-up tarafindan Faz I asamasinin sonuna getirildi. |

Tabu-1: Yeni ilag gelistirme cok pahali ve uzun bir
sUrectir.

Bir ilac gelistirmek ortalama 10-15 yil siirmekte ve
bugtin her bir yeni molekl icin yaklasik 2,6 milyar
dolar yatinm gerekmektedir. Bu kadar zaman ve
paramiz yok, yapmayalim!

Tabu-2: Turkiye'de orijinal ilag gelistirilemez.

Akredite
Hizmet
Saglayicilar

Universiteler

,.'f—'

: N Fon
Arastirma Pa— Slayicilar
Laboratuvarian Y

Biz Jenerik, esdeger (ya da biyobenzer) ilag
uretebiliriz, bunu tretebilmek icin de tek finansman
modeli devletin alim garantisidir.

Turkiyede iki tabumuz var. Devletin alim garantisinin
de ¢ok giincel olarak islemedigini gériiyoruz.

Bu tabulari yikmadan yol alamayiz...

Yerli
$lrketler
Global

SIrketler
Sanayl Oda ve
Dernekleri
Etik
Kurullar

Klinik Arastlrma
Orgam7asyonlar|
Dlzenleyiciler

Bakanhklar
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Dernekleri

IR,

~ Start-uplar

Etik Kurultar

Arastirma

Sl Saglaﬁ;r:cnlar Bakanliklar Hastaneler
Burada yeni ilag yapmak gerekir kismina geri Buradaki giincel data 2020’lere geldiginde de
déndugimiizde; diinyada ilag geligtirme isini kim gitgide artan bir oranda yiizde 70’lere gelmis
yapiyor? FDAnin 10 yillik verisini gérmekteyiz. durumda. Start-up'lar, bizdeki adi ile girisimler ilacin
Yeni ilag geligtirirken aragtirmayi kim yapryor? yiizde 70 kismini gelistiriyor ve sonra Faz 2 ve 3
Arastirmadan da kasit Faz 1'in sonuna kadar ilaci kisrini blytik sirketler ele aliyorlar.

kim getiriyor? Sonrasinda ilag bagka el degistirebilir.

Ekosistem Oyuncusu 1:
Temel Bilim Laboratuvar:

Polymer-drug

Drug Delivery & Translational Resea X ol N

conjugates ; ;
Jug l (2021), 626-46. Micelles / nanoparticles
Targeted P'o ymer- Bioconj Chem (2019) 30, 1087-1097. e R

drug conjugates Molecules (2018), 23{7), 1570. - 7~

Biomater Sci (2020), 2600 - 10. Bioconj Chemi 2018, 29(6), 1885-1896,

Polym Chem (2020) 7603-24. Bioconj Chem 2017, 28(12), 2962-2975
Polym Chem (2020) 7137-46. S A
Bioconj Chem (2018), 29(6), 1885-1896. AB Ve '

Bioconj Chem (2017) 28(12), 2062-2975.
Biomacromolecules (2017) 18(12), 3963-3970. ACS  Applied  Polymer
ACS Appl Mater & Interfaces (2017), 34194-203, Materials (2021) 5707-
Biomacromolecules (2017), 18(8), 2463-2477. 16.
Mol Pharm (2017), 14, 1373-1383. ACS Applied Polymer

_ i, ) E Materials (2021) 2507- ACS Applied Polymer Materials 2021, 3{11),

= 1 5707-5716
17, Biomacromo!
ACS Appl Mater & Interfaces (2020), 56805-14.
CORERTIREY  Polymer Brushes Biocon) Chem (2020), 2116-24,
Magnetic ACS Appl Mater & Interfaces (2018) 10{17),
14399-14409.

Nanoparticles : 8-66
ACS Applied Polymer Materials (2022), 4(1), 1-17 BERSEeg9, 2017, 2(10), 665 B

Hydrogels

Blocon; Chem, 2022, 33, 5, 839-847
Polym Chem, 2022, 13{18), 2595-2607

Nanofibers

> J Colloid Interface Sci (2017), 507, 360-369.
Biomater Sci (2020} 5911-19. Functional s
ACS Appl Polym Mater (2020), 4026-36. ! Gltm Comm (2017), 53(63), 8894-8897.
Surfaces Bioconj Chem (2017), 28, 1443-1451.

ACS Omego, 2019, 4 (1), 121-129,
|ACS Appl Mater Interfaces, 2018, 10 (48), 41098~41106.

J Control Rel (2017) 246, 164-173,
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Ekosistem Oyuncusu 2:
BOGAZICI UNIVERSITY
CENTER FOR
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Accelerator

Financing / VC

Bir énceki gorselde Faz 1'in sonuna kadar neredeyse
300 milyon dolara kadar ihtiyag gériintiyordu.
“Hangi start-up'in béyle bir parasi var” dedigimiz
noktada gercek maliyetlerin bunlari olmadigini, daha
asagida bir yerlerde oldugunu gérmeye basliyoruz.

Bunun icerisinde bir ekosisteme ihtiyag var. Parasini
buldunuz bulmadiniz tim maliyetleri kargilayacaginiz
bir ekosistem. Universiteler, start-up/lar, yatirimailar,
bakanliklar, sirketler vesaire...

Ekosistem dedigimiz seyin binlerce start-up,
ylizlerce Uiniversite, onlarca bakanlik arasinda
baglanti oldugu ve bu baglantilarin ekosistemin

her bir oyuncusundan daha kiymetli oldugunu
(baglantisal butiinsellik) gérmekteyiz. Bu baglantilan
saglamayi basardikca yaptigimiz isleri bir adim ileri
gdtirmeyi basardik.

Neyi basardik ve nerelerde hala eksigiz?

Ekosistemin oyuncularindan bir tanesi, Bogazici
Universitesi Kimya Bslimiinde bir temel arastirma
laboratuvar Sanyalab. Malzeme tizerine yayin yapar,
dgrenci yetistirir, aragtirma yapar ve o aragtirmalarin
bir gtin bir yere gitmesini hayal eder.

Ikincisi yine Bogazici Universitesinde Yasam
Bilimleri ve Teknoloji merkezi. Az nce gérdiigiiniiz

laboratuvar bu gérselde solda gériilen Research
Labs dedigimiz yerden sadece bir tanesi.

Burada 40a yakin aragtirma laboratuvar var.
Birtakim altyapilar var ve bu altyapilarla arastirma
laboratuvarlarinda gelistirilen calismalarin cevirimi
saglaniyor. Yine bunlarin tretimi ile ilgili kurmus
oldugumuz birtakim altyapilarimiz var. Sonrasinda
bunun klinige erismesini ézellikle de girisimler yolu
ile saglayabilmek icin hem incubator, accelerator
dedigimiz yapilanimiz, bunlarin tamamini kapsayan
bir saglik endistrisi kiimelenmemiz ve bunun
finansmanini saglamak tizere kurguladigimiz VC
altyapimiz var. Bunlarin tamamini start uplara
iletiyoruz ve bir degere dénustiirmeye calisiyoruz.
Bunun icinden bir rnegi anlatacagim.

Ar ve Ge'nin arasindaki kiiciik “-” cizgisi, bu Start-
up/lar bizim kafamizda. Start uplardan bir tanesi
de 7 yil 6nce kurmus oldugum sirket RS Research.
Az 8nce gordiigiiniiz tim bu noktalan birlestiren
ve o noktalarin birbirleri ile de bir miktar iletisime
gecmis olmalarini saglayan aragtirma ve gelistirme
arasindaki Ar-Ge yazarken olan minik -dir RS
Research.

Bu sirket tiniversitede gelistirilmis olan polimerik
yapilardan bir tanesi. Bir ilagc molekiltini
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polimerik yapinin tizerine kovalent olarak bagla
bagliyorsunuz, hedefleme grubu var, bir biyolojik
grup bagliyorsunuz, sonra gérmiis oldugunuz nano
ilag oluguyor. Géndermis oldugunuz dokiimanlarda
nanotip olarak geciyor ama medicine kelimesini
Turkceye ilag olarak ceviriyoruz. Bu nano ilacin fikri
haklarinin tamami korunmus durumda. Fikri haklar
tlkemizde. Diinyanin pek cok yerinde de korunmaya

devam ediyor. SAGITTA, Nano ilac tastyici

platformun ismi. Bu tagiyic platformun tizerine pek

cok seyi aslinda yapistirabilirsiniz. Boyle 3 degisik
platformumuz var. Bir tanesini gésterecegim.

Bu érnekte en sonunda nelere dogru gidilebilir?

Aslinda fikir cok biiyiik. Neye ihtiyacimiz var
konusundan da biraz bahsedecegim. Bu RS
Research’in duvarlarindan birindeki bir resim. Bir
hastanin timartiniin boyanmis kesiti. Gittigimiz
nokta; timér hiicresinin tizerindeki reseptérleri

h RS Research Nano-ilag Tasiyici Platformu: SAGITTA™

Sagitta™ Bir

Hadefleme Seubu Kirtlabilir Bag

Rastgele Kopolimer

Sitotoksik ilag

Fikri Haklar Korunmasi: WO 2018/002761. 58 (ilkeye girig yapildi. Japonya, Ingiltere, Avustralya
ve Avrasya‘da patentiendi. Diger Ulkelerde bagvurular devam etmekte.
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hedeflemek. llag akilli olsun, sadece tiimériin

icine girsin ve viicudun geri kalanina yan etkilerini
gdstermesin. Tum calisma bunun tzerine.
Kahverengi olarak gérdiikleriniz de o reseptérlerin
slider olarak boyanmig resmi. Bu hiicrenin bir

mikro kesiti. Bu resimdeki boyamalar yapabilecek
teknik yetkinlik Turkiyede mevcut. Ancak elimizde
burada yaptigimiz boyamalarla Tiirkiye'de geri kalan
kanserler icinde ayni tip kanserde bile genetik datay:
karsilastirabilecegimiz hicbir veri yok. Her bir slide
icin tim genetik veriyi tekrar taramaya ihtiyacimiz
var. Burada da dogal olarak cok maliyetli bir seyden
bahsediyoruz. Halbuki o data tim Turkiye'ye
sacilmig vaziyette. Pek cok yerde yapilmisi da var.
Ancak erisimimiz yok. Bu molekiilin su anda gittigi
nokta.

Bir sonrasi ayni tagiyicryt MR ve PET ajanlari

olarak gelistirme calismalar devam ediyor. Bunun
bir neuroprotective ajan olarak i¢ kulaga ilac
gdnderimi. Burasi kanser olmak zorunda degil,
nadir hastaliklara giren bir nokta. Bunun icinde
devam eden projelerde inhalasyonla akcigere

ilac gdnderme tizerine var. Nadir hastaliklari ayni
kanseri ayri konusuyoruz gibi ama ayni sekilde
kanser icerisinde de nadirler var ve aslinda nadir bir
kansere ila¢ gelistirdiginiz zaman sonra indiikason

genisletmesi ile bunu diinyada daha biiyiik pazarlara

satmaniz mimkiin. O nedenle burada yaptigimiz
cok ciddi calismalar var. Kiiciik bir hasta grubunda
ilaci onaylatmak nispeten daha kolay. Burada
neuroendocrine timérler rnegini verdim ama pek
cok kanser tizerine ¢aligmalar devam ediyor. Burada
bir de antibody ila¢ konjugatlarindan bahsetmek
istiyorum. Gegen hafta boyunca European Society

for Medical Oncology (ESMO) devam ediyordu.
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Diinyada bir ASCO ve bir de ESMO var. Medikal
onkolojide Avrupadaki klinik biyoonkoloji alaninda
en biytk toplanti. Antibody polymer conjugates
(ADCs)'ler orada mali gstirdi. ADCsler neden
simdiye kadar cok yoklardi? FDA ilk kez ADCs'lerin
onaylanmasi icin gereken stireclerin protokolini
2019 yilinda yayinladi. O zamandan bu zaman kadar
da saniyorum 7 ya da 8 ADCs onaylandi. Piyasada
toplam 17%e ulagti. Ancak tabi bunlar normal
antibodye gére cok daha pahalr ilaclar. Onun icin
bunlan Turkiye'ye getirme ihtimalimiz yok ancak
kendimiz gelistirecegiz ve tiim diinyaya buradan
verecegiz ki kendi hastalarimiz da yararlanacaklar.
Bu nano ilaglarda diinya nereye dogru gidiyor diye
soracak olursaniz en yukarida birincil grup olarak
ADCs'ler gériintiyor.

Bunun icin de RS ne yapiyor? RS Research'in
birinci molekuli klinik arastirma icin Saglk Bakanlig
TITCK'dan onayini aldi. Faz 1 calismalarina baglad!.
Bu Turkiyede sifirdan bayle bir laboratuvardan
gelip de insana ulagtirmayi basardig ilk ilacimiz.
Kicuk hucreli disi akciger kanserinde calismalar
devam ediyor. Ancak bu agnostik bir yapi, yani pek
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cok kanser hiicresine gidebilecek bir durumda. Faz
2 calismasi buytk ihtimalle sepet olacak ve farkl
kanser tirlerine de calismalar devam edecek.

Gérselde sagdaki toplu grafige dikkatinizi cekmek
isterim. Bir unmet need ve bir de hasta sayisi var.
En sag yukandaki -NSCLC- en kiymetlisi, daha

cok hasta daha cok pazar demek. Ancak bunun
yaninda unmet need dedigimiz yerde “bizim buna
baska bir ilacimiz da yok” dedigimiz yerler aslinda
cok ytiksek. Bir hastaliga gelistiriyorsunuz ama pek
cok timdrdeki reseptér kullanacag icin, “bagka
kanserlere de kullanacaksiniz” dedigimizde pazari
cok buyttmek mumkiin. Bu pazara da sadece
Turkiye degil, tiim diinya olarak baktiginiz zaman
gorselde gérduguiniz RS Research’in su anda payt
line'inda gérduiginiiz ve yukarida olan molekdiller
diyebilecegdimiz 5 endikasyonun yillik 2,5 milyon yeni
hastasi var. Diinyadaki pazar buytikligi 50 milyar
dolar. Yani yeni bir sey yapryorum dediginizde artik
milyonlari degil milyarlari konusmaya baslyorsunuz.
Kazancimiz oralari gelistirdiginiz zaman olmaya
baslayacak. Bunu hastaya ulastirmayi nasil bagardik?

Bu calismalara basladigimizda en sonunda
Turkiye'de &zellikle sitotoksik alanda tiretim
yapabilen, daha dogrusu siseleme yapabilen toplam
4 tesisimiz vardi. Bunun baglangicini da diistiniin,
burada bir sentez adimlari var. Organik sentez
yapabilen kapabilitede toplam 11 tane var. Cok
sayida ilag sirketimiz var olmakla birlikte tiretim
kapasitemiz oldukca diisiik. Uretim derken siseleme
degil, kimyasal reaksiyon yapabilen tesis tizerinde
tretim olarak kullanmaktayim. Siseleme/fill and
finish kismini nispeten daha genis yapabiliyoruz.
Kanser ve sitotoksik ajan dedigimizde burasi da
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kisitl, burada Turkiyede fill and finish de yapabilen
sadece 4 tesisimiz var. Uretim tesislerimize iliskin
Saglik Bakanligi elindeki dogru rakamlara daha
hakimdir ama 3 ya da 4 tesisin su anda tretim
yapabilir, sentez yapabilir oldugu bilgisi de mevcut.
O nedenle bunu gercekten de &zellikle kiiguk
boyutta tretebilmek icin stirec uzun, yetkinlik fazla.
Yani siz yeni bir sey kesfedeceksiniz, tamam ama
ondan sonra bunu hastaya/insana verebilmek

icin GMP kalitede tiretmek zorundasiniz. GMP
olarak tiretebileceginiz tesis ile ilgili olarak da klinik
arastirma icin kiigtik bir triinden bahsediyoruz.

Biyo similarlarda hacim biiyiik, piyasa belli,
karakterizasyon parametreleri, her sey belli.

Yeni bir sey yaptiginiz zaman o karakterizasyon
parametreleri ilk kez siz yaziyorsunuz. Bu yetkinlikten
bahsediyorum. Ulkemizde bu yetkinligi gelistirmeyi
basardik. Sonrasinda da su anda Teknopark
icerisinde bir tretim tesisi 2011 yili Agustos ayindan
Saglik Bakanligindan GMP onayini aldi. Buradan
cikan vialler su anda hastaneye gidiyor. Boyut olarak
cok kiictik, klinik aragtirma trretebilir boyutta ama
Turkiye'ye kazandinlmig 11 adet sentez yapabilir
dedigimiz yerler arasinda bu on ikincisi, su anda igler
durumda ve bilfiil caligiyor. Hig is planimizda olan
bir konu degildi ama baska bir sekilde tretebilmeyi
basaramadigimiz icin béyle bir yeri yapmak zorunda
kaldik. Uretim tesisi kurmamiz gereki.

Peki bunlari yapmayi nasil bagardik?

Cok eski degil. Tum bu isleri yaptigimiz stire 5 yil.
ik 8nce 2017 yilinda bir tohum yatinm var. 2019
yilinda TUBITAK SADE projesi var. Sonrasinda
2020'de Saglik Bakanligindan IND dedigimiz
“klinik aragtirmaya baslayabilir” sekilde -birtakim
gereklerin yerine getirdigi, GMP uretebilirseniz

tabi ki baglayabilirsiniz gibi- bir 6n onayimiz var.
Sonrasinda 2021de bir tiretim sertifikasi ve ayni

yil hasta almayi bagarabilmis bir klinik aragtirma
calismasi var. Bu ¢ok gurur duydugumuz bir sey.
Ciinkit TITCK nin verdigi en altta yer alan Ar-Ge
kodu ARG-001. Aragtirmadan bu adima gelmeyi
bagarmig triinimiizdi. Bundan sonra bunun Faz 2'si
gelecek ve ardindan payt lineda gérdiigiiniiz diger
molekdllerin Faz Tleri gelecek. Faz Te gelmeye hazir
hale gelmis 2 molekiil daha var elimizde. Yine gecen

- Production

1. Teknopark Istanbul- Production Facility (TR-UY/2021/11-0)
2. Production Facility - Quality Control Lad
3. RS - 0139 vials
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yilin son aylarinda 12 milyon dolarlik bir yatirnm

turu tamamlandi. Bu yatinmla aslinda bunun Faz
Tive Faz 2'si devam edecek. Dogal olarak bu isin
icinde bir hamle bagvurusu da var ama gercekten
hamle tarafi, 6zellikle yatinmlarin sirketlere verilmesi
tarafi zorlu. Parayi 6nce harcamaniz sonrasinda

www.boun.edu.tr

..‘.
4 LifeSel

www.lifesci.boun.edu.tr

da belki geri almaniz deneyimi yasandiktan sonra
cebinizde gercekten énce bir para olmasi gerekiyor.
Ancak 6ncesinde tohum yatinmi arkasindan da

seri A yatinmi bize gercekten diinya ¢apinda timit
vaat eden seyler oldugu zaman bunlara yatinm
bulmanin miimkiin oldugunu gssterdi. Buralari

www.rsresearch.net




HASTALAR URETIMDE isTiHDAM KLINIK YAPILABILIRLIK:
iciN YENiLIKCI YATIRIM ARASTIRMA ARASTIRMACILARA
TEDAVI SANSI KAPASITE TURCORN YETKINLIGE UMUT
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yapmayi basardigimizda yani piyasanin diinya
oldugunu, sadece Turkiye olmadigini géstermeyi
basardiginizda aslinda bunlarin devami gelecek.

Buittin hikaye bir temel bilimler laboratuvarindan en
sonunda sirket kurarak hastaya ulagmays, insanlara
doz vermeyi basardik.

Etki konusunda basta “hastalarin ilaca erisimi

yok” diye baglamistim. Tiim bu olayda en buiyik
gordiigim “hastalar icin tedavi sansi”nin yaptigimiz
katma deger icinde en altta ve en minik kisim
oldugu. Sonrasinda tiretimde yenilikci kapasite az
dnce drnegini verdigim GMP tesis. Arkadan gelen
pek cok molekliin dretilebilmesini saglayabilecek
Turkiye'nin TURCORN'larindan biri olmak. Ciddi
bir klinik aragtirma yetkinligini Turkiye'ye getirmeye
basardik. Séyle ki; megerse biz Faz 1 onkolojide
hic gercek bir Faz 1A yapmamigiz. Bu beni cok
sagirtan bir seydi. Klinik, hastane, her sey var gibi
gérintyordu. Faz 1Anin tasarimini yapma, yani

bir klinik arastirmanin tasarimini yapma yetkinligini
Turkiye'deki arastirmacilara aktarmayi basardik.
Bunlar hep yurtdigindan hizmet alimlariyla
yapmistik. Begincisi ve benim en cok 8nemsedigim
etki ise bunun Turkiyede yapilabilirligini gésterince
arastirmacilara umut agilamasi oldu.

Bu slaytlar “biz biyo benzerlere takili kalmak
zorunda degiliz, biyo yeniyi de yapabiliriz'in mesaji.
Ben eczaci degilim, doktor degilim, bildiginiz
kimyagerim. Bunu ben yapmayi basarabildiysem
buradaki arastirmacilarin zaten hepsi yapar, burada
olmayan arastirmacilarin da ¢codu yapar.

Biz biyo benzerlere takili
kalmak zorunda degiliz,
biyo yeniyi de yapabiliriz




Doc. Dr. Meral Yiice Kurt
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Aynada Gérdiiklerimiz

Immiinterapide kullanilan zellikle monoklonal antikor
temelli biyoteknolojik ilaclarin yerli bir sekilde tretiminin
desteklenmesi icin KAMAG ve benzeri projelerle sinirli
sayida da olsa ciddi destekler verilmis ve belli altyapilar
olusturulmugtur. Bu projelerden elde edilen deneyimlerin
ve olusturulan altyapilarin ihtiyaclarnmizi karsilamak tizere
kullanilmasi adina, ¢6ztim odakli yaklagimlarin ivedilikle
benimsenmesi gerekmektedir.

*  KAMAG ve benzeri projelerin stirdiiriilebilir olmasi
saglanmalidir. Bu anlamda en biiyiik problemlerden
bir tanesi artan kur, enflasyon vesaire gibi sebeplerle
en basit zarf malzemeleri dahi erisilebilir olmaktan
cikmigtir.

*  Preklinik ve klinik calismalar yapacak yetkinlikte
merkez sayisinin olmamasi veya az sayida olmasi,
akademi ve sanayi is birliginin daha énceden
dgretilmemis olmasi ve bu konuda deneyimsiz
kalinmasi 6nemli bir diger eksiklik olarak karsimiza
cikmigtir.

*  Hem kictk molekiller hem de yeni molekdillerin

gelistirilmesi konusunda destek verilmesi ve belki bu
alanda spesifik merkezlerin kurulmasi, aragtirmacilar
ve ilgili teknik ekiplerin yetistirimesi gibi yeni
stratejik hedefler olusturulabilir. Bu ekiplerin ézellikle
multidisipliner veya/veya interdisipliner alanlardan
gelmesi, alanlarinda yetkin bireylerden olugmasi
hususuna dikkat ¢ekilmelidir.

*  Aragtirmayi ve lretimi zendirecek maddi destekler
saglanmalidir.

Hizli tani kitlerinin gelistirilmesi konusuna da
odaklanmk gerekmektedir.

Bu problemi &zellikle pandemi siirecinde aci bir sekilde
deneyimlemis olduk. Tani kiti gelistirme ve tretimi
konusunda bazi sikintilarimiz meveut. Ozellikle “lateral
flow assay” dedigimiz (6rn; hamilelik tespitinde evde
kullanilabilen testler gibi) hemen cevap veren tani
kitlerinin gelistirilmesi stirecinde Covid-19 reseptérlerine,
antijenlerine veya antikorlarina yeterli miktarda erigim
saglanamamigtir ctinki yerli Gretim yapan firma sayisi
yetersiz kalmistir. “SOP” ismini verdigimiz operasyon



prosedrleri yerli yerince oturtulmus, validasyonlari
yapilmis tekniklerle stirdtrilebilir Gretim yapabilen,
standart prosediir uygulayan firmalara erisim saglanmas
cok gtic olmustur.

Yaptigimiz is dogrumu?

Standart 8lctim yapabilecek, preklinik, klinik, in vitro
calismalar ya da faz calismalar gerceklestirebilecek
merkezlere olan ihtiyacimiz bu stratejik hedeflerin
hayata gecirilmesiyle birlikte artacaktir. “Yaptigimiz is
dogru mu” noktasinda standart ve bagimsiz denetleme
yapabilecek merkezlerin olusturulmasi/var olanlarin
déniistiiriilmesi de 8nem arz etmektedir. Ozellikle
biyoloji veya tibbi bilimler calismalarinda bu siklikla
karsilagilan bir sorundur, ctinkii deneysel tekrarlanabilirlik
dugsuktir. Tekrarlanabilirlik calismalarinin ayni zamanda
farkli laboratuvarlarda da yapilmasi gerekmektedir.
Bunu devlet kontroliinde yapacak bir merkez olursa

bu calismalar hiz kazanacaktir. En azindan projelerden
cikan trtinlerin hizlica test edilecegi, belli bir regiilasyona
uyup uymadigini ilk elden anlayabilecegimiz, seri
karakterizasyon yapabilen merkezler olusturabiliriz ya

da var olan, yetkinligi olan merkezlerin bir kismini yeterli
cihaz destegi ve insan gliciini saglayarak bu konuda
dénusiime acabiliriz.

Cihaz ve ekipman bakimindan da disa bagimliliktan
kurtulmak énemli...

Yiksek Ar-Ge nitelikli Grrtinlerin yani sira basit
laboratuvar malzemelerinin ve kimyasallarinin ya da
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plastiklerinin yerli tiretimi ile ilgili de stratejik hedefler
koymamiz gerekmekte ve hali hazirdaki temel treticileri
bilgilendirmek ve/veya yénlendirmek gerekmektedir.

Basit laboratuvar malzemeleri tiretimi ile birlikte ilgili
uretim cihazlarinin ve teknolojilerinin de tretilmesi
hedeflenmelidir. Bu baglamda su anda var olan akademik
veya sanayi profilinden cok daha farkli bir profil ile,

belki mihendis agirlikli bir profille farkli stratejik hedef
toplantilari yapmak gerekebilir.

Ar-Ge siireclerinde yapay zeka
Son yillarda diinya genelinde oldukga popiilerlik

kazanan makine 6grenmesi, yapay zeka, derin 8grenme
veya yazilim temelli yaklagimlarin AR-GE strecleri ile
entegrasyonunun da verim ve kalite acisindan énemli
avantajlar saglayacagi dustintlmektedir. Dolayisiyla
tani ve tedavide yapay zekanin dnemini geg kalmadan
kavramak ve bu konuda yetkin birimler olugturmak
tlkemiz icin faydali olacaktrr.

insan kaynagina yatirim

Tum bunlarn gerceklestirmek tizere teknik ve teorik

alt yapisi mevcut, motivasyonu yutksek arastirmaci,
akademisyen, sanayi personeli, 8grenci, bursiyer,
teknisyen, klinisyen ve/veya isin icine girecek diger pek
cok farkli uzmanlik alaninda yetkin insanlar yetistirmek
ve en &nemlisi var olanlari korumak, stratejik dnceligimiz
olmalidir. Proje biitcelerinde devletimizin uzanabildigi
yerlerde bu bireylere destek verilmesi gerekmektedir.
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Neyin Bozuk Oldugunu Bilemezsen

Onu Tamir Edemezsin

Tans

M

Molekuler
Profilleme

Hesaplamals
Analitler

Todavi Plant

Her hangi bir hastaligin tedavisinde motto, “neyin bozuk
oldugunu bilemezsen onu tamir edemezsin"dir. O
nedenle kanser arastirmalari, kanser siirecinde hiicrede
normalin aksine seyir eden sinyal yolaklarina ve ézellikle
de molekiiler hedef bulma tizerine ydnlenmistir. Bu
calismalar yuratiltrken farkl yaklagimlarla kanser
hiicresini normal hiicreden ayirt edecek yeni ve 6zgiin
molekiillerin kesfine yogunlasilir. Ayni zamanda ilag
kombinasyon calismalari yaparak, kombine ilaglarin
hedefledikleri yolaklarda yer alan ve ilag direncinde
dnemli rol oynayabilecek yeni molekiillerin ve/veya
molekiler mekanizmalarin kesfi s6z konusu olmustur.
Hali hazirda bobrek kanseri tedavisinde Uluslararasi
platformda da patentledigimiz kombine ilag tedavi
protokoliimiiz bulunmaktadir. Aragtirma kapsamimizda,

Turk popuilasyonunda kanser ile iliskilendirdigimiz genetik
varyasyonlarin gen editleme ve crispr teknolojisi ile hiicre
modellerinin olugturulmasi ve bu varyasyonlarin kanser
gelisimi tizerine etkisinin mekanistik olarak agiklanmasi da
bulunmaktadir.

Oncelikle genelden 6zel hedefli tedavilere nasil
odaklanildigini géstermek icin diinden bugiine kanser
tedavisi tizerine konugmak isterim.

1890 larda, Marie Curie X-Ray ve radyoizotop
radium'un kesfi ile modern radyoterapinin ilk
temellerinin atildigi calismalar ile bagliyoruz. 1949'da
azot hardali Mechlorethamine'nin kemoterapi ajani
olarak kullanilmasi ve bunu takiben Cisplatiin ve
Taksol ilaglarinin bulunmasi geliyor. Hedefe y&nelik




Dinden Bugune Kanser Tedavisi
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tedavilere yavas yavag adim atilmasina ise 1970'lerde
(hedefe yonelik tedaviler, mab ve kinaz inhibitérleri)
Tamoksifen ile baglaniyor. Selektif estrojen reseptér
modiilatér olarak gégis kanseri tedavisi FDA tarafindan
onaylaniyor. 1986'da Alfa-Interferon I6semi tedavisinde,
immiinterapi ajani olarak FDAdan onayr aliyor. 1990larda
CAR-T hiicre denemelerine bagliyor. O sirada B

hiicresi malignitelerini tedavi edebilmek icin CD 20'yi
hedefleyen Rituksimab monoklonal antikoru hedefli ajan
olarak tedavide kullanilmaya baslaniyor. 2010'de Immiin-
kontrol-Noktasi inhibitérleri piyasaya giriyor. 2017'de
CART-T FDA onayi aliyor. 2021de Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi, molekiler profilleme olugturmay:
2021deki en 6nemli kanser ilerlemesi olarak kabul
ediyor. 2022'ye geldigimizde bu olusturulan molekiler
profilleri kullanarak, yeni nesi mRNA kanser agilarinin
gelistirilmesini konusuyoruz.

Biz neredeyiz?

Aslina bakacak olursak 2017'de start alan Tiirkiye Genom
Projesi verileri ile bir molekiiler platform olusturmaya
basladik. O yiizden daha kisa vadede dustinerek bir

yol haritasi cizmekte yarar olacagini digtinmekteyim.

llk etapta, kanser tanisi alan hastadan éncelikle sivi

ya da kati biyopsi ile 6rnek alimi yapiimaktadir ve bu
drnegin molekdler profillemesi nem tagimaktadir.
Tarkiye'de tiniversitelerde ve farkli enstitiilerde muazzam

bir altyapimiz oldugunu diistintiyorum. Burada omik
teknolojileri kullanacak merkezlerin kurulmasi ya da
maliyet bakimindan daha etkin olmak icin hali hazirda
var olan bu altyapinin bu calismalara entegre edilmesi
dnemlidir. llag cevabinin belirlenmesinde, -ki bu ilac
cevabi CART-T hiicre cevabi dahi olabilir- genomik,
proteomik, transkriptomik, epigenomik, metabolomik
calismalarin ve hastanin mikrobiyotasinin daha

dnemli oldugunu gérmekteyiz. Son literatiirde (2022)
kanserin mihenk taglarinin 10dan 14’e cikmasiyla kanser
gelisiminde epigenomik mikrobiyotanin &nemi ortaya
ctkmig durumda. Yol haritamizda, elde edilen molekler
profilleme verisini isleyebilecek sinir agini kurabilecek
biyoteknoloji, ve/veya biyoinformatik enstitiilerinin
Saglik Bakanligi'nin ya da TUSEB'in altinda bir yapayla
kurulmasi énemlidir. Bildigim kadariyla Turkiye Genom
Projesi stratejisinde bu yol haritasi detaylandirilmigti.
Bu stratejinin hayata gegirilmesi ya da tniversitelerde
bu alanda calisan hocalarin katilacagr bir platform
olusturulmasi ile bu hesaplamali analizlerin sadece
molekdler profillenme degil, klinik verilerle birlegtirerek
histopatoloji, gérintileme analiz sonuglari elde edilmesi,
e-nabizdan bu veriler cekilerek baska bir platform
olusturulmasi ve bu platforma sonunda da bir tedavi
planinin olusturulmasi ilag israfini dnleyecektir.

Buradan hedeflenen kendi kendine yeten bir ekosistem
olusturulmasi olacaktir. Yuksek miktarda veriye sahip
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oldugumuzda, genomik profildeki mutasyonlari tahmin
etmek icin belirli genetik profilleri taniyan algoritmalari
iceren makine 6grenimi de gelistirilebilir. Boylelikle
hastalari genomik temelli ve medikal protokollere gére
belirli gruplara ayirarak daha etkili tedavileri mimkiin
olabilir. Olusturulacak algoritmalara Tirkiye Genom
Projesi kapsaminda toplanan verilerin aktariimasi
gerekmektedir.

Yukarda bahsi gecen teknolojilerin ok pahali oldugu
asikar olmakla birlikte, bu teknolojiler icin kullanilacak sarf
malzemeleri Glkemizde uretirsek, zaten altyapimiz var. O
zaman bir nebze bunlarin maliyetlerini dustirebiliriz.

Kanser ve nadir hastaliklarin tani ve tedavi stirecinde
yapilan calismalarin yiiksek maliyetli olmasinin

ve biitcelerin yetmemesi ile ilgili olarak iki neden
gdrmekteyim, birincisi Turkiye'de bu reaktiflerin
uretilmemesi, ikincisi ise Avrupa Birligi projesinden
aldigimiz her malzemenin giimritkten muafiyeti varken,
Turkiyede ulusal bittcelerle yuruttigimiz projelerimizde
aldigimiz ve yurtdigindan gelen hicbir malzemenin
gumrikten muafiyeti yok maalesef... Kisitl bitcelerle cok
sey basarmaya caligiyoruz ama bir tarafimiz yarim kaliyor
ve istedigimiz bagariya zor ulagryoruz.



Doc¢. Dr. Gékhan Karakiilah
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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi

Genetik Veriler Kimliksizlestirilip
Arastirmacilarin Kullanimina Sunulmals

Bildiginiz tizere genetik verinin paylagimi ve kullanimi
oldukga karmagik olup, bunlarin yasal, etik ve sosyal
yénleri bulunmaktadir. Saglikla iligkili genetik verinin
merkezinde insan bulunmaktadir. Genel olarak
baktigimizda bu veriler arastirma amacli olarak, saglik
hizmetleri esnasinda ya da Turkiyede cok yaygin
olmasa da ‘direct consumer genetic’ dedigimiz, tiiketici
genetigine yénelik -bunlar tabi Avrupa ve Amerikada

cok daha yaygin- yollar ile insanlarin genetik verileri
toplanmaktadir. Toplanan bu verilerin her biri aslinda
farkli yasal diizenlemelere tabi durumdadir. Amerikada
GINA ve HIPAA ile aragtirma amacli toplanan veriler ise
Common Rule tarafinda, yine tiketici genetigi tarafinda
kalan veriler Avrupada GDPR ya da farkli uygulamalarla
dizenlenmektedir.
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Turkiye'de genetik veriler ise Kigisel Verilerin Korunmasi Kanunu cercevesinde hassas veri niteligindedir. Aslinda
dogru yaklagim ve araclarla verileri isleyip, diizenlemelere uygun bir sekilde sakladiginiz siirece insan genetik verileri
paylasilabilmekte, aragtirma ve gelistirme amacli tekrar kullanilabilmektedir.

Silos of genoma data collection are being fransformed into seamlessly connected, independent systems...

Diinyada yeni nesil dizileme tekniklerinin ilk ciktigr dénemlerden bu yana veri silolari bulunmaktadir. Yani merkezi
sistemlerde aragtirmacilarin verileri tek bir alanda depolamasi seklindedir. Ancak verilerin hacmi zaman igerisinde
buyidikge bu yaklagimin verimsizligi ortaya cikmistir. Son dénemde alternatif olarak federe sistemler ile genetik
verinin her kurumun kendi verisinin tizerinde kendisinin séz sahibi oldugu, ancak ayni zamanda diger aragtirmacilara
da acabildigi sistemler, yaklagimlar olanakli hale gelmistir.

*500 ~

&% Global Alllance Q Search...

%..2 for Genomics & Health

N Kak ’ : ATE Apout WOW WE WORK TooLxIT NEWS & EVINTS CoMMuUNTY IMPLIMINTATION CONTACT

Enabling responsible genomic data

sharing for the benefit of human health
The Global Alliance for Genomics and Health (GA4GH) is a policy-framing and technical
standards-setting organization, seeking to enable responsible genomic data sharing
within a human rights framework.

@ Genomic Data Toolkit i _ N

VIEW OUR LEADERSHIP MORE ABOUT US BECOME A MEMBER

Federe yaklagimlarla ilgili the Global Alliance for Genomics and Health (GA4GH) tarafindan birtakim politikalar
olusturmaya baglanmigtir. Tamamen icretsiz bir sekilde acik kaynakli olarak kullanicilarin erisimine sunulmugtur.
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Federe yapilarin kapsamli son érneklerinden biriside GA4GH'in tirettigi araglarin kullanilmasi ile Kanada'da genomik
saglik uygulamalari icin dagitik bir altyapinin gelistirilmesidir.
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Biitiin bu calismalardan ve son dénemdeki gelismelerden etkilenerek 1 Agustos itibariyle baslayan ve TUBITAK
tarafindan desteklenen bir projemiz bulunmaktadir. Biz de diinyadaki bu trendlere uyacak sekilde genetikle ilgili Kigisel
Verilerin Korunmasini da gézeten bir altyapr platformu olusturmaya caligiyoruz.

Bu platform aslinda devlet hastanelerinde ya da &zel hastanelerde, medikal arastirma merkezlerinde ya da 6zel tibbi
genetik merkezlerde uretilen genetik verilerin kisinin mahremiyetini koruyarak paylagiimasini saglamaktadir.

Coronary artery disease

28

<

a-.@:@r.

Person

.z@“t@

25 g

e T

i 3 8 9 10 11 12
6
4

2
- ~
) »
R R
16 %;7& Q;a ” . " 2 @
e 15 @

13



Yeni Nesil Tani ve Tedavi Seceneklerinde Stratejik Yol Haritasi | Sunumlar

Son yillarda 6ne ¢ikan trendlerden bir baskasi da yaygin hastalik, yaygin varyant konusundadir.
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Ulkemizde biyobankalarin kurulmasi ve bu biyobankalarda da yeter diizeyde &rnek toplanmasi ile toplumun hem
preventif amacli risk stratifikasyonu, hem terdpatik anlamda poligenik skorlar tiretmemiz miimkiin olabilecektir.

S. Birinci: Veri paylagimi ile alakali genelge hazirlanirken Moderatér: 2021/14 sayili genelgede de o anonimlegtirme,
de miidahil olma sansimiz oldu. Bu genetik verileri e-nabiza  kimliksizlestirme kavramlarina cok dikkat etmek gerekiyor.
aktardigimizda herkesin 6niinde ‘bunlarin bir arastirma icin -~ Ozel genetik tani merkezleri veya kamudaki genetik

kullanilmasini, analiz edilerek kullanilmasini ister misiniz, hastaliklari degerlendirme merkezlerinden elde edilen
veri arastirmasi icin size ulagilmasini ister misiniz” diyecediz.  verilerin su an icin sadece Saglik Bakanligi'nin yetkisinde
Tiirk insaninin bu konularda ¢ok daha acik oldugunu oldugunu da tirnak icerisine hatirlatmak isteriz.

gériyorum. Genelde kisitlayici davranmiyorlar. Yani ok
kritik alanlarda bile diinyada kendi verisini kisitlayan insanin
orani yiizde 3leri gegerken bizde yiizde 1lerin altinda kald.
O anlamda Tiirkiyedeki bilim insanlarinin daha iyi firsatlara
sahip olacagini disintiyorum.
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Doc. Dr. Taha Bahsi

SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji E.A.H.
Tibbi Genetik Klinigi

Kanser Yavas ilerleyen Bir Pandemidir

Toplanti boyunca genetik ile ilgili pek cok konuya deginildi. Ben de bunlarin sahaya yansimasi konusunda bir seyler
sdylemeye calisacagim.

A

SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH, Tarkiye'deki en biiyiik onkoloji hastanesi. Yaklagik 5 binden
fazla kanser hastasi ile, hematoloji ve onkoloji hastasi ile karsilastik. Bunlarin genetigi ile ilgili calismalarimiz, testlerimizi
rutin olarak yapiyoruz. Kansere kabaca bakacak olursak 2021°e kadar tiim diinyada akciger kanseri birinci sirada idi.
2021 itibariyle meme kanseri her iki cinste toplamda ilk siraya yerlesti. Her 8 kadindan birisi meme kanseri olacak.
Diinyada yaklasik 20 milyon yeni vaka gériiliiyor ve 10 milyon civarinda da kanser kaynakli 8lim var.
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HOW COVID-19 COMPARES TO OTHER CAUSES OF DEATH IN EUROPE

Latest figures show Ube pantemic is sull kilkag more tham many caeses of Seath
COVID 1o e |1 e = N e

Kanser yavas ilerleyen pandemi

» 2 "
Oy gonns par midon populison

B T ]

Aslinda kanseri yavag ilerleyen bir pandemi olarak da diistinebiliriz. ¢inkii 2001 yilda pandeminin en yogun oldugu
dénemde 1 milyonda 13 kisi Covid'ten &liirken, 1 milyonda 7 kisi kanserden éliiyor. Bu sessizce devam ediyor ve

énimuzdeki yillarda hizla artmasi bekleniyor.

Kanserlerin yaklagik yiizde 75'i sporadik. Yani o bireyde ortaya cikmig, yiizde 5-10'u herediter/kalitsal, ytizde 10-15'i de
ailesel kiimelenme. Burada herediter ve ailesel kiimelenmeyi karsilastirirken herediter mutlaka altta bir yatkinlik geni
oldugunu dustindtgimiz/bildigimiz vakalar iken ailesel kiimelenme ise ayni yagam sekli, ayni cevresel ajanlara maruz

kalma kaynakli bir kiimelenme oldugunu biliyoruz.
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‘similia similibus curentur’
Benzerler benzerlerle tedavi
edilir.

Hastalik yoktur hasta vardir

Fenotip yoktur genotip vardir

Kanseri 6zetledik ama tip nereden geldi, nereye gidiyor?

19. ylzyilin baglarina 20. yiizyilin ilk ceyreklerine kadar tiptaki yaklagim benzerlerle tedavi seklinde idi. Burada sadece
semptoma, bulguya bakarak gidiliyordu. Omuz agnisi, kol agrisi, dis agrisi fark etmeksizin sonucta bir agri vardi ve
bunlarin hepsini ayni sekilde tedavi yaklagimi vardi. Sonra 20. ytizyilin baslarinda “hastalik yoktur, hasta vardir” yaklagimi
tibba biraz daha hakim olmaya basladi ki aslinda bu da bireysellestirilmis tibbin ik adimiydi. Hastalik var ancak
herkeste farkli seyrediyor ve giintimiizde geldigimiz noktada “fenotip yoktur, genetik vardir'a ageldik. Ciinkii bulgu,
semptom, belirti ne olursa olsun hastalari dogru tedavi edebilmek icin altindaki molekiiler mekanizmayi 6grenmemiz

gerektigini biliyoruz.

TRADITIONAL MFDI(‘INF vs. PRECISION MEDICINE

Iraditionaly. radiation, chemotherap: gery were the only me 'ur,k,m:fr WC00s cobld treat cancer
Wah precision madoine, docior genes to uncover clues for treatng the disaass
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Kanserde geleneksel tedavi, radyoterapi, kemoterapi, cerrahi tedavi uygulanirken artik gen tedavisi, immiinoterapi
terapiler, targeted terapiler bunun yerini almaya bagladi. Tabii ki burada geleneksel tedaviler hala bir miktar kullaniliyor
ama buiytk oranda kullanilan alanlarini kaybetmeye baslad!.

Personalized CancerTherapy ﬁ (‘(

T T Y |
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i
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1950 1970 1990 2010

Molecular Profiling Prognostic Marcers

Markers predictive of drug
sensitivity/resistancs

Morkers predictive of
odveras events

Bu tabloda gérdugimiz gibi ilk kemoterapétik ajan 1940l yillarda bulundugundan itibaren 2010'lara kemoterapi
baskin bir sekilde kullandi. Sonra targeted terapiler, hedefli tedaviler yavas yavas yerini almaya basladi. Giintimiize
geldigimizde ise kemoterapi neredeyse cok az kullanilmakta. Kisisellestirilmis kanser tedavisinde artik herkese farkl
tedavi vermek gerektigini biliyoruz. Bize bunu saglayan ise molekiiler profilleme, kanserin genomik yapisini biliyor
olma. Molekiiler profilleme yapilmamis hasta grubunda tek tip hasta diistinlirken hastalarin genomik yapisi
belirlendiginde hepsinin farkli ya da grup halinde olduklarini gériip buna gére tedaviler verilmeye baglandi.

KiSISELLESTIRILMIi$ TEDAVINiIN SAGLIK POLITiKASI HALINE GELMESi

U The White House T -2 Follow
| &

*The promise of #PrecisionMedicine—
delivering the right treatment at the right
time." —Obama: go.wh.gov/as59Qr

Tabii bu tlkelerin saglik politikalarinda yansimaya baslad. Turkiye'de de bireysellestirilmis tibbin bir saglik politikasi
haline gelmesi gerekiyor. 2014 yilinda Obama bir DNA sarmalinin yaninda yaptigi bir konusmada artik precision
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medicinein bir saglik politikasi haline getirilecegini séyledi ve bunun icin 2014 yili itibari ile bu aragtirmalar icin yillik
yaklasik 10 milyar dolar biitce ayrilmaya basladi. Bu zamandan itibaren de cok fazla sayida, neredeyse FDAdan her ay
bir yeni mutasyona bagli hedefli tedavi onay alip tedaviye giriyor.

Biden Relaunches
Cancer Moonshot
Program With Pledge
to ‘End Cancer as We
Know It’

7 2N
CANCER MOO BHOT

2022 yilinda da Biden bir Cancer Moonshot projesinin startini verdi. Moonshot Kenedy déneminde 1962'de aya
cikis icin baglatilan projenin adi idi. Bunun 60. yilinda da kanser icin b&yle bir proje starti verdiler. Burada ortaya ¢ikan
“kanseri bilirsek bunu sonlandirabiliriz’di. Buradaki hedef 25 yil icinde kanserden sliimleri yari yariya azaltmak.

Direng ile
iligkili
11 gen

Bugiinkii geldigimiz nokta diin itibari ile 133 kanser tipinde 692 gendeki 5700 mutasyon bir sekilde tedavi hedefi
olarak kullaniliyor ve su anda tamamen kanserin molekiiler yapisindaki genomik bozukluklara bagli olarak planlanan
yaklasik 108 tane hedefli tedavi var.
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3 Generation
("Next-Next Generation")

2™ Generation
(“Next Generation”)

1" Generation

(Sanger sequencing)

Scientists — Hundreds Scientists — 1-2 Scientists — 1-2
Machines - Hundreds Machines - 1 Machines - 1
Cost $3 billion Cost $5-10,000

Time - 10 years Time - 2 weeks

Bu noktaya gelmek icin yeni dizileme teknolojilerden hocalarim da bahsetti. insan Genom Projesi nin bagindakine
gdre giinimiizde geldigimiz nokta cok uygun. Artik bu yilki yayinlarda 2030 yilinda bir kisiye ait genom maliyetinin
100 dolarin altina diigmesi bekleniyor. Bu genetik teknolojisinin bu kadar hizli ilerlemesi bu kadar tedavinin de ayni

hizla ilerlemesine olanak tanidi.
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Q| Zinder & Lederberg |proto-gene |First gene Glybera gene therapy trial
Q@|discover bacterial  |therapy & |therapy death Approved (EDIT-101) is
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1900 I —=2020
Edward Tatum Beauchamp TALE CRISPR/Cas9 Birth of the first Nobel Prize
describes potential and Childress Nucleases |gene editing ¥ [germline edited in Chemistry
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Kanser olsun, nadir hastaliklar olsun gen terapilerinde CRISPR teknolojileri, CAR-T teknolojileri cok &nemli yer
bulmaya baslad!. Biliyorsunuz 2020 Nobel Odulii CRISPR teknolojisine verildi.
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Hep veriden konustuk. Diinyada 1 dakika icinde veri akis trafigini gériiyorsunuz. 1 dakika icinde 4 milyon Google
aramasl, 416 bin Swipe aramasi yapiliyor. Whatsapp'tan yaklagik 347 bin fotograf indiriliyor.

A "TSUNAMI" OF DATA IS COMING?

—&— Mobile Data traffic (ExaBytes/year), implies power for radio transmission [5,9]
- Fixed data traffic total expected (ExaBytes/year) [S)
—#— Global Data Center IP Traffic (ExaBytes/year), implies power for computations [5,9]
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Insanlik tarihinin 2018 yilina kadar insanogluna ait verilerin sadece yiizde 2'si elde edilirken 2018'den 2021 yilina kadar
yiizde 98’ elde edilmis. Inanilmaz bir hizla gidiyoruz. Bir data tusunamisi geliyor. Dijital tipla ilgili makalelerde de 2022
yilinda bilginin ikiye katlanma hizi yaklagik 7 giin iken 2030 yilinda bu siirenin yaklasik 2 saate diismesi &éngériltiyor. Bu
cok faydali bir sekilde kullanilabilecek ama bir yandan da cok korkung bir gelecek. Insanliga ne sekilde yansiyacagini da
bilemiyoruz.
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Ravirw Article | Pytlished. 15 Sesteeder 2022
Multimodal biomedical Al

Didn N Aconta, Guado J. Exicone, Pranay Baowrar
Fig. 1| Data modalties and epportunities foe muftimodal boomedical AL Created with © oo com Eafnc) Topol B = Show fewer witers

Natre Magicne (2022) | Coe tha artice

E-nabiz gibi sistemimiz var. Bunun icindeki data dogru islendigi taktirde ¢ok giizel sonuclara, ciktilara, firsatlara
dénusebilir. National Medicine'in 2022 tarihli bir makalesinde bu dijital tip verilerinin tamamini firsata cevirebiliriz.
VYapay zeka ile genom verisinin evlendirilmesi gerekiyor. Bu ikisinin birlestirilip artik bir cikti halinde tedavide ya da

koruyucu saglik amacli kullanilmasi gerekiyor.

DIAGNOSTICS

THERAPY

Therapy yéntemlerinden toplantida sikca bahsedildi. Diagnos, terapi ve gérintilemenin ic ice olarak trettigi datalar

bizi bu teknolojik tedavi siireclerine gétiirecek.
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The Future of Cancer Treatment

Battling Metastases Personalized Medicine
Stopping tumors from Antibodies can be produced that
spreading target end destroy concer cels
Epigenetic
Drugs meunolhempy
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diugs
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Gelecekte kanser tedavilerinin genelde hiicresel bazli tedaviler, immiinoterapiler, epigenetik diizenlemeler seklinde

olmasini bekliyoruz.
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Burada 2020-21 yillart CAR-T calismalarinin sayilarini gérmekteyiz. Sayilarin biyiik bir hizla arttigini gérmekteyiz.
Klinik data web sayfasina girdiginizde géreceksiniz diin devam eden 1290 CAR-T calismasi vardi. Kimisi Faz 1, kimisi

Faz 2'de, kimisi sonlanms.
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Biyokimyasal, radyolojik
ve temel genetik tani
imkani +++

Tumor profilleme, yeni
teknoloji ve yontemler
(WES, WGS, optic
mapping, long read
sequencing v.b)-sistem
ve altyapi uygun ancak
geri 6deme problemi

Ulkemizde cok fazla veri var. Aslinda bir proje baslatmak da gerekmiyor. Genetik hastaliklar degerlendirme
merkezindeki rutin verileri, diizenli bir sekilde Bakanlik buinyesindeki byiik bir serverda topladigimiz zaman
elimizde gercekten cok biiyiik big datalar olacak. Ornegin bizim laboratuvarimizda gerek somatik gerekse germ line
mutasyonlar tizerine aragtirdigimiz kanser hastalarina ait binlerce veri var. Burada biyokimyasal, radyolojik ve temel
genetik tani imkani noktasinda gercekten cok iyi diizeyde oldugumuzu séyleyebilirim. Eksik oldugumuz noktalar

da var. Tumér profilleme, WES, WGS, optic mapping, long read sequencing gibi yeni teknolojik sistemler ve
altyapiya uygun ancak su noktada bazi geri édeme magduriyeti yasaniyor. Bu konuda gerekli tedbirlerin alinacagini
distintiyoruz.

Danyayi ve Ulkemizi bekleyenler???

Glohal Cancer Tumor Profiling Market is Expectad to
Account for USD 24.44 Billion by 2029
l |
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Diinyayi ve iilkemizi bekleyen?

Global Kanser Tiimér Profili Marketi... Pazar bu yéne dogru hizla ilerliyor. Ulkelerin bunu kendi biitceleri ile kargilamasi
mumkiin degil. Ornegin SMA tedavisini konusuyoruz. Nusinersen 125.000 dolar, Zolgensma 2 milyon dolar civari.
Baska tedavisi gelecek. SMA icin ocak ayinda Saglik Bakanligina 1587 tane bagvuru vardi. Bunlan ¢arptigimiz zaman
korkung rakamlar. Dolayisiyla bunlari digaridan alarak bu hastaliklarin tedavisi ile bag etmemiz miimkiin degil.
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Cancer 2030: A growing global crisis
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2030 yilinin beklentisi aslinda kanserin global bir kriz olacagi yéniinde. Tim kitalarda yiizde 100 artis bekleniyor ve
Turkiye'de de durum farkli olmayacak. Dolayisiyla ltim hizli artacak. Niifus artis hizina bagli olarak vaka sayisinin niifus
artig hizinin iki katindan daha fazla artmasi bekleniyor.

Ulkemizde

=t M GENE THERAPY
FOR RARE DISEASE MARKET ANALYSIS

CAGR (2019-2027)

35.0%

Maorket Size (2026)

US$ 3553.0 N

Market Size (2017)
USS 16.3 MN

Talasemi, hemofili,
kistik fibrozis CRISPR
tedavileri FDA
surecinde. Bir hastanin
tedavisi 2.5 milyon
dolar.

Global Gene Therapy lor Rare Disease
Market Share, By Drug (%), 2018 -2026

© 3000 Cotweent MOrket Inilghts Pt L1 AT Tighes seaerved

Kanser disinda baska bir derdimiz de nadir hastaliklar. 2017 yilinda nadir hastaliklar icin gen terapi biitcesi 16.3 milyon
dolarken 2026'da 3.5 milyar dolara yiikselmesi bekleniyor. Akillari zorlayan maliyetler. Ulkemizde tedavisi olsun olmasin
yaklasik 5 milyon nadir hastalik sahibi birey oldugu diistintliyor. Ornegin talasemi, hemofili, kistik fibrozis CRISPR
tedavileri FDA onay siirecinde. 2016 yilinda bagvuruldu. Stire¢ genelde 10-15 yil siirtiyor ama FDA ardik biraz daha
hizli gidiyor. Bunlar birkag yil icinde onay aldiginda SMAda oldugu gibi hastalar bunlari da isteyecek ve bir hastanin
tedavisi 2.5 milyon dolar. Turkiye'de bilinen sadece hemofili hastasi 7000 kisi var. Talaseminin tedavi endikasyonu olan
olmayan ayrimi heniiz net yoktu diye tahmin ediyorum ama oldukca fazla. Daha fazla kati diizeyde Talasemi, Kistik
fibrozis cok fazla.
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Saglik Politikasi

Tani

e Tarama e Ozellikle ileri evre ¢ Konvansiyonel
Programlari(Riskli ve kanserde kanser tedaviler yerine yeni
tasiyici taramasi) genomiginin hizla nesil tedaviler

e Pre-implantasyon ortaya konulmasi e Klinik arastirmalarin
Genetik Tani ¢ Kanser genetik artirilmasi

e Egitim (yasam sekli, merkezleri e Yerli molekil tretimi

akraba evliligi azaltici
farkindalik v.b)

Bunlara tedbir olarak yapilmasi gerekenleri séyle 6zetleyebilirim. Bu ilaclar tilkemizde tabi ki kesinlikle tretilmeli ama
bunlarin miimkiin oldugunca da éniine gegilmeli.

Onleyici bir politika yapilmasi gerekiyor.
*  Tarama programlari ile riskli ve tasiyici taramasi yapilmasi gerekli. Ornedin hem evlilik éncesi ciftler acisindan hem
de yeni dogan SMA taramasi yapilmaya baglandh.

*  Pre-implantasyon genetik tani ile tarama sonrasi yapilacak PGT ile saglikli embriyolarin dogmast ile genetik
havuzun da bir miktar temizlenmesi saglanmis olacak.

«  Egitim burada en kolay, en ucuz, en etkin olabilecek ysntem. Ornegin kansere yatkinligi olan popiilasyonlara
kanserden uzak duracak yagam seklinin okullardan baslayarak anlatilmasi. Akraba evliliklerinin azaltilmasi.
Gaziantep'te calistigim yilda her hafta neredeyse SMA &n tanisi almig hasta gériiyordum. Taranmamig cok hasta
var. Dolayisi ile buralara devlet tarafindan bir program diizenlenebilir.

Erken ve hedefi bulan tani cok 6nemli.

*  Kanserin molekiler profillemesini yaparak, genom datalari ile artik erken tani koymak da yetmiyor.

*  Hedefi bulan taninin gerceklesmesi gerekiyor. Bunun icin kanser genetik merkezleri olusturulmasi gerekiyor.

Tedaviye yatirim yapilmali.

*  Hem devletin hem &zel sektériin yeni nesil tedavilere yatinm yapmasi gerekiyor.

*  Klinik arastirmalarin artinlmasi gerekiyor. Turkiye'de klinik arastirmalar cok az destekleniyor. Bunun temel sebebi
olarak géniillilere 500 ile 1000 TL ticret veriliyor, bu rakam Almanyada 4000 Euro. Bunlarin desteklenmesi
gerekiyor.

*  Yerli molekiillerin gelistirilmesinin mutlaka hedeflenmesi gerekiyor.

43 yasinda beyin tiiméri tanisi konulmus bir hastanin raporunu gérmektesiniz. Sonrasinda kemoterapi icin onkolojiye
gidiliyor. Radyoterapi éncesi gibi vesaire... Hastaya bir stire¢ bagladi ve hasta sonrasinda bize geldi. Biz o sirada
calisilabiliyordu ve hastaya likit biyopsi calistik. Periferik kandan ve KRAS geninde Aller Fraksiyonu 0.77 olan bir
mutasyon saptadik. Bir kere bunun bir beyin timéri olmadigini dustindiik. KRAS G12C mutasyonu erkekse 6zellikle
akciger adeno ca'yi israrla isaret eden bir mutasyondur. Arayip konusunca onkolojide ufak bir tatsiz durum yasadik
ama neticede hastada primer akciger cikti ve Turkiyede AMGEN ilac firmasinda sotorasip etken maddesine erken
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erisimi var. Erken erisime 2 hasta vard, son
siradan erisime dahil oldu. 3 aylik bir stirecte
kitlesi 32 mm'den 12 mm’ye gerilemis
durumda. Bu érnek bir vaka. Burada hasta
cok giizel bir fayda gérdii. Sotorasipe eristi
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Kanser mitkemmelliyet ve nadir hastaliklar
mikemmeliyet merkezleri

Yurt digi 6rnek gikiglarini minimalize edip,
verilerin tilke iginde kalmasinin saglanmasi
ve islenmesi

ARGE merkezleri, GMP laboratuvarlari, gen
terapi merkezleri kurulmasi. Hizli yol
alinmasi igin faz 1 asamasini gegmis olan
calismalarin ve teknolojilerin tlkeye
transferi

* Yurt digi 8rnek cikislarini minimalize edip, verilerin tlke icinde kalmasinin saglanmasi ve islenmesi 6nemli kése
taglandir.

Bu veriler o kadar degerli ki AlImanya Rostock bslgesinde biiyiik bir laboratuvar olan Sentogene’in kanser somatik
datalarini ilag firmasi Pfizer ilag firmasi 2019'da 150 milyon dolara satin aldi. Roche firmasi tamamen kanser datalar icin
Fundacion Medicine'i satin aldi. Ciinki buradaki verilerden yeni PET wayler yeni yolaklar tespit edip buradan hedefe
yonelik tedaviler gelistirmek istiyorlar. Astra zeneca Ingiltere'de 500 bin kisiye ticretsiz kanser dokusuna genom
dizileme yapti ve projeleri hala devam ediyor. Cok biiyiik biitceler ayirdilar. Dolayisiyla bu veriler iceride kalmali.
Mutlaka geri deme sistemi ile bunlarin devlette yapilmasi saglanmali ve bu veriler de devletin himayesinde kontrol
edilmeli.

*  Ar-Ge merkezleri, GMP, GLP klinik arastirma merkezlerinin, gen tedavi merkezlerinin kurulmasi veya
mevcutlarinin ve/veya desteklenmesi. Hizli yol alinmasi icin Faz 1 agamasini ge¢mis olan calismalari ve
teknolojilerin tlkeye transfer edilmesi.

Diinya tizerinde 6zellikle CAR-T'de ve CRISPR'de Faz 1 agamasini ge¢mis ¢ok sayida calisma var. Bunlar bir

stire sonra fon bulamiyor ve bu calismalar 10 milyon dolar/euro gibi fiyatlara devretmek istiyorlar. Bu calismalar,
biyoteknoloji firmalarinin Tirkiye'ye transferi de kendi Ar-Ge'mizi gelistirirken bir taraftan da bunlarin transferi de bir
secenek olarak ilk etapta degerlendirebilir.

Bunlar sadece buzdaginin gériinen kismi, agagida ¢ok daha biiyiik bir alan kegfedilmeyi bekliyor.
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Doc¢. Dr. Ahmet Cevdet Ceylan

Ankara Yildinm Beyazit Universitesi, Tip Fakdiltesi,

Tibbi Genetik Anabilim Dali

Genetik Verilerimizin Disariya Gitmesini
Onlemek Icin, Bir An Once Ulkemizde

Kanser Tani Merkezi Kurulmali

Bu kiymetli konusmalar 6zetleyecek olursak, planlanacak
eylemleri tani ve tedavi olarak 2'ye ayirabiliriz. Genetik
hekimleri olarak &zellikle tani konusunda ciddi adimlar
atilmasi gerektigini diistintiyoruz. Ozellikle arastirma
niteligi olan bu adimlarin TUSEB biinyesinde
degerlendirilmesi mimkiindir. Tedavi konusunu ise

hocalarimiz ayrintili bir sekilde anlattilar.

1- Ulkemizde cihaz alt yapisi olarak cok iyi konumda iken
veri toplama ve igleme konusunda eksiklikler dikkatimizi
cekiyor. Su anda yurt disina kontrolstizce érneklerin
cikarldigini biliyoruz. Bu cikisin ana sebebi tilkemizde
uluslararasi olarak taninan merkezlerin olmamasidir.
Kanser tanisinda yurt disina giden érneklerin azaltilmas
icin birkag merkez desteklenerek ya da gelistirilecek
‘Kanser Tani Merkezlerinde bu giden érneklerin
caligilmasy, ileri aragtirmalar ve ilag calismalarinin
hizmetine sunulmasi gerekiyor. Bunu da Tirk Genom
Projesi gibi Turk Kanser Projesi baglg altinda kapsamli
degerlendirmek ve calisilan dokularin merkezi bir sekilde
analizinin multidisipliner olarak yapilmasi planlanabilir.
Bu nedenle dncelikle Bakanlik destegiyle bu merkezlerin
kurulmasi ve desteklenmesi planlanmalidir. Merkezler

kurulduktan sonra bu merkezlere érnek aktariminin
zorunlu oldugu yénetmelikler ¢ikariimali. Bakanlik
denetimlerinin sikilagtirlmasi ve geri édeme sisteminin
gdzden gecirilmesi ile 8rnek cikisinin kontrolt miimkiin
olacaktir.

2- Hali hazirda tani kitlerinin validasyonu ile ilgili
problemler yasanmaktadir. Bu kurulacak merkezde
kullanilacak tani kitlerinin uluslararasi validasyonu ve
akreditasyonu yapilmalidir. Yerli kanser tani kitlerinin
destelenmesi icin cagrilara cikilmali, triinlerin
validasyonu icin kurulacak ‘Kanser Tani Merkezleri'nden
yararlanilmalidir. Béylece ‘yerli’ tiretimde olan tani
kitlerimiz desteklenecek ve kanser tanisinda disa
bagmlihgr énemli slctide azaltrmis olacagiz.

Yerli tani kitleri kullanilincaya kadar uluslararasi alanda

yer bulan kitlerin tilkemizde kullanilmasi ve kontrolu

de gerekmektedir. Yerli olsun olmasin tiim tani kitleri
bakanlik¢a kurulacak merkezde valide edilerek kullaniliyor
olmast ilag sirketlerinin klinik ¢alismalarini tlkemize
getirmeye ve yerel sanayi isbirligi ile tilkemizde bu
ilaglarin tretilmesine yardim edecektir. Validasyon icin
‘Kanser Tani Merkezlerinde farkli disiplinlerden uzman



kisiler toplanmasi ve uluslararasi standartlarin belirlenmesi
gerekmektedir. Bu standartlara gére firmalarin
bagvurular degerlendirilmeli ve valide edilen kitlerin rutin
laboratuvarda kullaniimasi zorunlu tutulmalidir. Béylece
kanser tanisinda agiz birligi olacak ve ilag tedavileri
kontrol altina alinabilecektir.

Tedavi calismalarinin yapilabilmesi icin tani kisminin
saglam olmasi ve desteklenmesi gerektigini ifade
etmeliyim.

S. Birinci: Data paylagimi ile ilgili radyolojik
gériintiilemelerden bahsedildi. Biz tiim radyolojik
gériintiilere erigiyoruz ve kiileri de eristiriyoruz. Patoloji
alaninda da dijital patolojiyi cok 6ne ¢ikarmaya ¢aligiyoruz
ama scaner maliyetleri sebebiyle o yatinmda biraz
stkintilarimiz var. Dijital patoloji denemelerimiz 2012 yilina
dayaniyor. Su anda Tiirk firmalar da var ve yurtdisindan
iyi de yatinm aldilar, iyi ¢ziimler iiretmeye bagladilar.

Bu alanda savunma sanayi alanlari optik teknolojilerde

iyi oldugu icin scaner tiretsin diye ASELSAN'I da biraz
mobilize etmeye calistik. Burada iyi noktaya gelecedimizi
diistiniiyorum.

S. Birinci: Hiicrelerin IDlenmesinden bahsedildi. ICD
onkolojideki tani algoritmasini zorunlu hale getirdik. O
olmazsa parasini demiyoruz, SGK da 6demiyor. Bu bizim
icin yeterli degil mi, yoksa benim bilmedigim bagka bir
standart gelistirildi mi? Bizim icin en kritik nokta bir verinin
sayisallagmasi. Sayisallasmarmig bir veriyi kullanmaniz
imkansiz.

Moderatér: Demet Hanim bu konuya deginmisti.

D.C. Duman: Bu konuda gerekli aciklamayi size iletiyor
olacagim Sayin Bakanim.

Yeni Nesil Tani ve Tedavi Seceneklerinde Stratejik Yol Haritasi | Sunumlar

T. Bahsi: Genetik verilerin saklanmasi ile alakali séyle bir
ayrim da var; Amerikada 2008 yilinda GINA diye burada
aslinda genetik verinin kendi kisinin elinde olmadigi ve
sonradan dedistirilemeyecedi gercedine dayandigi igin
genetik ayrimcilik yasasi cikti. Ama biitiin genetik verilerle
ilgili bir durum dedil. Somatik bir verinin saklanmasi ile
cornual bir verinin saklanmasi ayni gizlilikte olmayabilir.
Bunlarin ayrimini yaparken ézellikle yatkinlik genleri
acisindan biraz daha farkli davranmak gerekiyor.

S. Birinci: Orada séyle diisiintiyoruz; bizde veri saklama/
gizleme var. Hekim verisinin gizlendigini gérebiliyor ama
tekrar elektronik imzasi ile bakmak istedigi zaman sistem
‘bu kisi hassas bir sekilde saklarmistir” diye tekrar uyariyor
ancak kisinin hayatini ilgilendiren bir durumsa ve hekim
bakmak zorunda ise bakiyor. Bir pilotun epileptik hastaligi
varsa ve muayenelerde sakliyorsa biz bunlarin hepsini
géstermeye basladik. Bircok insan mesledini yapamaz hale
gelmeye ya da bagka tilkelere gitmeye basladilar. Bunu da
ayni mekanizma ile, cep telefonuna SMS gelmesi falan
gibi kendi belirledigi ikinci bir dogrulama mekanizmasi ile
saklayacagiz. Sunu da kabul edelim; zaten bir kiitiiphaneye
soruyorsunuz, sistem onun nerelere yatkin oldugunu
séyliiyor. Bizim toplumumuzda ¢ok daha basit seylere
hassas bir sekilde yaklagiliyor. Ben cok biiyiik bir problem
olacagini diigiinmdiyorum. Ad ilk basta ¢ok korkutuldu.
Insanin genetik haritasini cikariyorlar, onun gelecede dair
her seyi bilinecek, sanki yarinini tespit edecekler, olaganistii
bir mriini plebisit olarak bulacaklarmis bir algr olustu.

Siz de biliyorsunuz ki aslinda korkular gerceklerinden

cok daha farkli. Ben cok biiytik bir problem olmayacadini
diistiniiyorum.
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Dr. Suayip Birinci
T.C. Saglik Bakanhg

Bakan Yardimcisi

Hocalarnimiz kanser, genetik ve nadir hastaliklarla ilgili aslinda nereye bakmamiz gerektigi konusunda bir zihin gezisi
yaptirdilar. Bu toplantinin raporu bizim icin iyi bir kilavuz olacak ve bu toplantilarin devaminda hocalarimizin da firsati
olursa sik siz gérisiiyor olacagiz. Bazen ¢ok basit ikili iliskiler bile problemi ¢éziiyor. Bu alanda da bizim fasililatér gibi
calismamiz gerekiyor.

Saglik Bakanligi ve Sanayi Bakanligi arasindaki iliskinin de daha basarili olmasi icin iki tarafin da iyi seyler yapacagini
dustintyorum. Ciinki herkes birbiri ile yakin temas kuruyor ve birlikte hareket etmeye caligiyorlar ama bu atmosferin
de son zamanlarda ¢ok degistigini kabul etmek lazim. Hepimiz bu alana odaklandik. En son bir yonetmelik cikardik.
Turkiye'deki kanser haritalama ile alakali datalarin yurt disina cikmasini énliiyoruz. O kiitiphanelerden sorgulamak
icin sunucularini Turkiye'ye getirmeleri gerekiyor gibi kavramlar sdylediler. Biz de Turkiye'deki biytik veri merkezlerini
kullanabileceklerini ve buradaki datalarin hepsini de e-nabiza géndermeleri gerektigini sdyledik. Onun icin de zaten

GENLIS'i kuruyoruz.

SGK'nin parasini 8dedigi kisimlarla alakali hem SGK tarafinin alanini da biraz genisletmesi lazim. Hem de bu konuda
ddemeleri o verinin génderilmis olma sartina baglamalari lazim. Tabi MEDULARNIN bayle bir altyapisi yok. Genelde
diger alanlarda sunu yapmaya bagladilar, biz onlara “true” ya da “folce” olarak déniiyoruz. “Bu veri bize geldi, sistemde
gercek bir veri” diyoruz ve o da 6demesini yapiyor. Muhtemelen burada da béyle bir sey tesis edecegiz. O anlamda
GENLIS'ten sonra éniimiiziin rahat olacagini distintiyorum. Verilerin paylasimi ile ilgili diger detaylar bir sonraki fazda
gorustlecek. Zaten su anda bile kisisel veri koruma kurulu ile bu alani cok konugtuk. Genetik veri oldugunda insanlar
abartili bir sekilde degerlendirmede bulunuyor. Halbuki bugiin itibari ile insani sosyal olarak etkileyen, yalnizlagtiran
cok daha basit ama erisildigi zaman kiyamet kopan datalar var. Biz onlarla daha cok ugrasiyoruz. Insanlarin muayene
oldugu brang bile bir kisisel veri mahremiyeti olarak alinabiliyor. Karadeniz Rize'de 45-55 yagindaki hasta tiroloji
doktorunun éniinde beklemez, yan poliklinikte bekler cagrilinca hemen iceri girer. Psikolojide de benzer durumlar
olabilir. Veri mahremiyeti algisi o kadar cesitli ve farkli ki. O sizin kiilttirel bakisiniza gére degisiyor. Bunu herkes

icin kabul edilebilir bir noktaya tagimanin yolu kiginin izin vermesini saglamak. Bazi insanlar fazla kisitlarken bazilar
kisitlamiyor. Bizde de kisitlayacaklar zaten daha ¢ok fazla degil, o agidan éntimiiziin acik oldugunu distiniyorum.

lIk toplants icin konunun ¢ok genis oldugunu séylemek isterim. Gercekten odakli olarak gitmek, her alanda farkl bir
takim olugturmak gerek. Sonra bunlarin her birini bir politikaya déntstiriip yine de hocalarimizla son asamada istisare
yapmak gerek. Ciinkii her sey degistigi icin son asamada giinceli de kaybetmemek adina bir ézet ¢ikarip yolumuza
devam etmemiz lazim. Herkese bu toplantiya ¢ok ciddi bir sekilde hazirlanarak vermis olduklari katkidan dolay
tesekkir etmek isterim. Bizim icin iyi bir kilavuz olacak.
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